PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky

IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 75 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 56 mg monohydratu laktdzy.

IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 100 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 74 mg monohydratu laktdzy.

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 125 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 93 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky

Neprthledna, tvrda tobolka se svétle oranzovym télem (bile vytisténo ,,PBC 75%) a svétle oranzovym
vickem (bile vytisténo ,,Pfizer”). Délka tobolky je 18,0 + 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky
Neprihledna, tvrda tobolka se svétle oranzovym télem (bile vytisténo ,,PBC 100°) a karamelovym
vickem (bile vytisténo ,,Pfizer”). Délka tobolky je 19,4 + 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky
Neprihledna, tvrda tobolka s karamelovym télem (bile vytisténo ,,PBC 125°) a karamelovym vickem
(bile vytisténo ,,Pfizer). Délka tobolky je 21,7 + 0,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek IBRANCE je indikovén k 1é¢bé lokaIn¢ pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu
s pozitivhim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho
ristového faktoru typu 2 (HER2):

- v kombinaci s inhibitory aromatazy;

- v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které pfedtim uzivaly hormonalni 1é¢bu (viz bod 5.1).



U pre- nebo perimenopauzalnich Zen je tfeba endokrinni 1éc¢bu kombinovat s agonistou hormonu
uvoliujiciho luteinizacni hormon (LHRH — luteinizing hormone-releasing hormone).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem IBRANCE musi zah4jit a dohlizet na ni Iékat se zkuSenostmi s pouzivanim
protinddorovych l1écivych pripravki.

Déavkovéni

Doporucena davka je 125 mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé¢ jdoucich dni
nasledovana 7denni prestavkou v 1é€b¢ (rezim 3/1), coz predstavuje kompletni cyklus 28 dni.

S 1é¢bou piipravkem IBRANCE je mozné pokracovat tak dlouho, dokud z ni ma pacient klinicky
pfinos nebo dokud nedojde k neptijatelné toxicité.

Pokud je soub&zné s palbociklibem podéavan inhibitor aromatazy, ma se podavat v souladu
s harmonogramem davek stanovenym v souhrnu tidaja o ptipravku. U pre- nebo perimenopauzalnich
zen je tieba palbociklib s inhibitorem aromatazy kombinovat s agonistou LHRH (viz bod 4.4).

Pokud je soub&zné s palbociklibem podéavan fulvestrant, jeho doporuc¢ena davka 500 mg se podava
intramuskularné 1., 15. a 29. den a nasledn¢ jednou mési¢né. Prectéte si souhrn udajti o piipravku pro
fulvestrant. Pfed zahajenim 1é¢by kombinaci palbociklibu s fulvestrantem a béhem jejiho trvani je
tteba pre/perimenopauzalni Zeny 1é€it agonisty LHRH v souladu s mistni klinickou praxi.

Pacienty je tfeba poucit, aby davku uzivali kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Pokud pacient zvraci
nebo vynechd davku, dal$i davka se dany den jiz nesmi uzivat. Dalsi predepsanou davku je tfeba uzit
v obvyklém Case.

Uprava davky
Na zaklad¢ individudlni bezpec¢nosti a snasenlivosti se doporucuje uprava davky piipravku IBRANCE.

Zvladnuti nékterych nezadoucich u¢inkti mize vyZzadovat docasné preruseni/odlozeni podavani davky
a/nebo snizeni davky nebo trvalé ukonceni, jak uvadi harmonogramy snizeni davky v tabulkach 1,

2 a3 (vizbody 4.4 a 4.8).

Tabulka 1. Doporucené upravy davky pripravku IBRANCE z diivodu neZadoucich udinki

Uroven davky Davka
Doporucena davka 125 mg/den
Prvni sniZeni davky 100 mg/den
Druhé snizeni davky 75 mg/den*

*Pokud je nutné dalsi snizeni davky pod 75 mg/den, pteruste 1é¢bu.

Pied zahéajenim 1écby pripravkem IBRANCE a na zacatku kazdého cyklu je nutné zkontrolovat krevni
obraz, a stejné tak 15. den béhem prvnich 2 cykli a tehdy, kdyz je to klinicky indikovano.

U pacientll, u kterych béhem prvnich 6 cykll nastane neutropenie nejvyse stupné 1 nebo 2, je tieba
kompletni krevni obraz kontrolovat kazdé tfi mésice, pred zahdjenim nasledujicich cykld a tehdy, kdyz
je to klinicky indikovano.

Pro podani palbociklibu se doporu¢uje absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1000/mm?® a podet
trombocyti > 50 000/mm?.



Tabulka 2. Uprava davky a 1é¢ba p¥ipravkem IBRANCE — hematologické toxicity

Stupeii podle CTCAE Upravy davky
Stupeii 1 nebo 2 Neni nutné Zadnd uprava davky.
Stupen 32 1. den cyklu:

Az do zotaveni na stupen < 2 nepodavejte ptipravek IBRANCE,
zopakujte kontrolu krevniho obrazu do 1 tydne. Pokud dojde
k upravé na stupeil < 2, zahajte dalsi cyklus se stejnou davkou.

15. den béhem prvnich 2 cyklu:

Pri vyskytu stupné 3 v den 15 pokracujte s ptipravkem IBRANCE
v aktudlni davce do dokonceni cyklu a opakujte krevni obraz

22. den.

Pii vyskytu stupné 4 v den 22 viz niZe uvedené pokyny pro upravu
davky v ptipadé stupn¢ 4.

V 1. den nasledujicich cykld zvazte snizeni davky v ptipadech
prodlouzeného (> 1 tyden) zotaveni z neutropenie stupné 3 nebo
rekurentni neutropenie stupné 3.

Stupefi 3 ANC® Kdykoli:
(<1000 az Pteruste podavani pripravku IBRANCE az do zotaveni na
500/mm?®) + horec¢ka > 38,5 °C | stupefi < 2.
a/nebo infekce Obnovte 1éc¢bu dalsi nizsi davkou.
Stupen 4° Kdykoli:
Pteruste podavani pripravku IBRANCE az do zotaveni na
stupen < 2.

Obnovte 1é¢bu dalsi nizsi davkou.

Stupnice podle CTCAE 4.0.
ACN = absolutni pocet neutrofilti
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci
ucinky); LLN = lower limit of normal (dolni mez normalu).
a. Tabulka se tyka vSech hematologickych nezadoucich uc¢inkd kromé lymfopenie (pokud neni spojena
s klinickymi pfihodami, napf. oportunnimi infekcemi).
b. ANC: stupeti 1: ANC < LLN — 1500/mm?; stupeti 2: ANC 1000 — < 1500/mm?; stupefi 3: ANC
500 — < 1000/mm?; stupeti 4: ANC < 500/mm?>.

Tabulka 3. Uprava davky a 1é¢ba p¥ipravkem IBRANCE — nehematologické toxicity

Stupeii podle CTCAE Upravy davky
Stupeii 1 nebo 2 Neni nutnd zadna uprava davky.
Stupeii > 3 nehematologické toxicity Pteruste do doby, nez se ptiznaky upravi na:
(pokud pretrvava navzdory e stupen<1;
farmakologické 1¢cbe) e stupen <2 (pokud pro pacienta
nepiedstavuji bezpe¢nostni riziko).
Obnovte 1écbu dalsi nizsi davkou.

Stupnice podle CTCAE 4.0.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Obecna terminologicka kritéria pro
nezadouci uéinky).

U pacientt s téZzkym intersticidlnim plicnim onemocnénim (ILD) / pneumonitidou je tfeba 1écbu
ptipravkem IBRANCE natrvalo ukoncit (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientll ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davky piipravku IBRANCE (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh A a B) neni nutna
zadna uprava davky pripravku IBRANCE. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida Child-
Pugh C) je doporucena davka ptipravku IBRANCE 75 mg jednou denné v rezimu 3/1 (viz body 4.4
as.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedn¢ tézkou az t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

[CrCl] = 15 ml/min) neni nutna zadnd Gprava davky piipravku IBRANCE. U pacientt vyzadujicich
hemodialyzu nejsou k dispozici dostate¢né udaje pro vytvoreni jakychkoli doporuéeni na Gpravu
davky pro tuto skupinu pacientii (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku IBRANCE u déti a dospivajicich do < 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek IBRANCE je ur€en k peroralnimu podani. Uzivé se s jidlem, nejlépe s takovym, které zajisti
konzistentni expozici palbociklibu (viz bod 5.2). Palbociklib se nema uzivat s grapefruitem nebo
grapefruitovou §t'avou (viz bod 4.5).

Tobolky ptipravku IBRANCE se musi polykat v celku (pfed spolknutim se nesmi kousat, drtit ani
otevirat). Pokud je tobolka rozbita, praskla nebo jinak poskozena, nesmi se polykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Uzivani ptipravka obsahujicich tfezalku te€Ckovanou (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pre/perimenopauzalni Zeny

Pokud je pre/perimenopauzalnim zenam podavan palbociklib v kombinaci s inhibitorem aromatazy, je
nutna ablace ovarii nebo suprese agonistou LHRH, vzhledem k mechanismu ti¢inku inhibitort
aromatazy. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzalnich zen sledovan pouze
pfi soucasném podani LHRH agonisty.

Visceralni krize

Utinnost a bezpeénost palbociklibu nebyly sledovany u pacientti se zdvaznou visceralni krizi (viz bod
5.1).

Hematologické poruchy

U pacientll, u nichZ se rozvine neutropenie stupné 3 nebo 4 se doporucuje preruseni podavani davky,
snizeni davky nebo odlozeni zahajeni 1é¢ebnych cykli. Je nutné provadét ptislusné monitorovani (viz
body 4.2 a 4.8).

Intersticidlni plicni onemocnéni / pneumonitida

U pacientt léCenych ptipravkem IBRANCE v kombinaci s endokrinni 1é¢bou se mtize vyskytnout
tézké, zivot ohrozujici nebo fatalni ILD a/nebo pneumonitida.



V klinickych studiich (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) mélo 1,4 % pacientd lécenych
pripravkem IBRANCE ILD/pneumonitidu jakéhokoli stupné, 0,1 % mélo stupen 3 a nebyly hlaseny
zadné pripady stupné 4 ani fatalni pfipady. V obdobi po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany
dalsi pfipady ILD/pneumonitidy s hlaSenymi imrtimi (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi ptiznaky plicniho onemocnéni svédcici o ILD/pneumonitidé
(napft. hypoxie, kasel, dyspnoe). U pacientii s novymi nebo zhorSujicimi se respiracnimi ptiznaky,
u nichZ existuje podezieni, ze se u nich rozvinulo ILD/pneumonitida, je tfeba okamzité prerusit
podavani pripravku IBRANCE a zhodnotit stav pacienta. U pacientt s tézkym ILD nebo
pneumonitidou je tfeba 1écbu ptipravkem IBRANCE natrvalo ukongit (viz bod 4.2).

Infekce

Protoze mé ptipravek IBRANCE myelosupresivni G¢inky, mize pacienty predisponovat k infekcim.
V randomizovanych klinickych studiich byly u pacientd 1é¢enych piipravkem IBRANCE hlaseny
infekce s vys$si Cetnosti nez u pacientd 1é¢enych ve srovnavacim rameni. Infekce stupné 3 se objevily
u 5,6 % pacientt a infekce stupné 4 u 0,9 % pacienti 1é€enych pfipravkem IBRANCE v jakékoli
kombinaci (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi znamky a ptiznaky infekce, a 1é€it je vhodnym zpiisobem (viz
body 4.2).

Lékati musi pacienty informovat, aby jakoukoli epizodu horecky ihned nahlasili.

Porucha funkce jater

Piipravek IBRANCE se ma podavat s opatrnosti pacientim se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce jater za dusledného sledovani znamek toxicity (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pripravek IBRANCE se ma podavat s opatrnosti pacientim se stiedné tézkou a tézkou poruchou
funkce ledvin za dtsledného sledovani znamek toxicity (viz body 4.2 a 5.2).

Soubézné 1é¢ba inhibitory nebo induktory CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 mohou zvysovat toxicitu (viz bod 4.5). Béhem 1é¢by palbociklibem se
vyvarujte soubézného podavani silnych inhibitord CYP3A.

Soubézné podavani Ize zvazit pouze po dikladném vyhodnoceni moznych ptinosi a rizik. Pokud je to
nevyhnutelné, redukujte davku ptipravku IBRANCE na 75 mg jednou denné. Pokud je podavani
silného inhibitoru ukonc¢eno, je tfeba davku ptipravku IBRANCE zvysit (po 3—5 polocasech
inhibitoru) na davku pouzitou pted zahajenim podavani silného inhibitoru CYP3A (viz bod 4.5).

Soubézné podavani induktort CYP3A miize vést ke snizeni expozice palbociklibu a nasledné k riziku
ztraty u¢innosti. Proto je tfeba se soubézného podavani palbociklibu se silnymi induktory CYP3A4
vyvarovat. Pfi soubézném podavani palbociklibu se stfedné silnymi induktory CYP3A neni nutna
zadna Gprava davky (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefi

Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partneti musi b&hem uzivani ptipravku IBRANCE pouZivat vysoce
ucinnou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).



Laktoza

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento 1éCivy
ptipravek uZzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Palbociklib je primarné metabolizovan CYP3A a sulfotransferazovym (SULT) enzymem SULT2A1.
In vivo je palbociklib slaby, na ¢ase zavisly inhibitor CYP3A.

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na farmakokinetiku palbociklibu

Ucinek inhibitorii CYP3A

Soubézné podani nékolika 200mg davek itrakonazolu s jednou davkou 125 mg palbociklibu zvysilo
celkovou expozici palbociklibu (AUCiys) piiblizné€ o 87 % a maximalni koncentraci (Cmax) piiblizné
0 34 % oproti jedné davce 125 mg palbociklibu podané samostatné.

Je tfeba se vyvarovat soubézného pouzivani silnych inhibitord CYP3 A, mezi které patii mimo jiné:
klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, sachinavir, telaprevir, telithromycin, vorikonazol a grapefruit nebo grapefruitova stava
(vizbody 4.2 a 4.4).

U mirnych nebo stfedné silnych inhibitorit CYP3A neni nutné zadna uprava davky.

Ucinek induktorii CYP3A4
Soubézné podani nékolika 600mg davek rifampinu s jednou davkou 125 mg palbociklibu snizilo
AUCiqr palbociklibu 0 85 % a Cmax 0 70 % oproti jedné davce 125 mg palbociklibu podané samostatn¢.

Je tfeba se vyvarovat soubézného pouzivani silnych induktort CYP3A, mezi které patfi mimo jiné:
karbamazepin, enzalutamid, fenytoin, rifampicin a tiezalka teckovana (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné podani nékolika 400mg davek modafinilu, sttedné siln¢ho induktoru CYP3A, s jednou
davkou 125 mg piipravku IBRANCE sniZilo AUCi,r palbociklibu 0 32 % a Ciax 0 11 % oproti jedné
davce 125 mg pripravku IBRANCE podané samostatn¢. U stiedné silnych induktort CYP3A neni
nutna zadna tprava davky (viz bod 4.4).

Uginek latek redukujicich kyseliny

Po jidle (poziti sttedné tu¢ného jidla) soub&ézné podani vice davek inhibitoru protonové pumpy (PPI —
proton pump inhibitor) rabeprazolu s jednou davkou 125 mg palbociklibu snizilo Ciax palbociklibu

0 41 %, ale m¢lo omezeny vliv na AUCixe (13% snizeni) v porovnani s jednou davkou 125 mg
palbociklibu podanou samostatné.

Nala¢no soub&zné podani vice davek inhibitoru PPI rabeprazolu s jednou davkou 125 mg palbociklibu
snizilo AUCixs palbociklibu 0 62 % a Cmax 0 80 %. Proto se ma piipravek IBRANCE uzivat spolu
s jidlem, nejlépe s vétsSim jidlem (viz body 4.2 a 5.2).

Na zaklad¢ snizeného ucinku antagonistit H2-receptord a lokalnich antacid na zalude¢ni pH
v porovnani s PPI se neoc¢ekava zadny klinicky vyznamny ucinek antagonistli H2-receptorti nebo
lokalnich antacid na expozici palbociklibu pfi jeho uzivani spolu s jidlem.



Uginky palbociklibu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravki

Palbociklib je v ustaleném stavu pii kazdodennim uzivani davky 125 mg slaby, na ¢ase zavisly
inhibitor CYP3A. SoubéZné podani vice davek palbociklibu s midazolamem zvysilo ve srovnani
s podanim samotného midazolamu hodnoty AUC;,r midazolamu 0 61 % a Cpax 0 37 %.

Pfi soubézném podavani s pripravkem IBRANCE muiZe byt nutné snizit davku substratd senzitivnich k
CYP3A s tzkym terapeutickym indexem (napf. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
everolimus, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus), protoze ptipravek IBRANCE miize
zvySovat jejich expozici.

Lékové interakce mezi palbociklibem a letrozolem

Udaje z hodnoceni 1ékovych interakei (drug-drug interaction — DDI) v ramci klinické studie u pacientii
s karcinomem prsu ukazaly, Ze nedoslo k zddnym Iékovym interakcim mezi palbociklibem
a letrozolem, pokud byly tyto 2 1é¢ivé pfipravky podavany soub&zné.

Uginek tamoxifenu na expozici palbociklibu

Udaje ze studie DDI u zdravych subjektti muzského pohlavi naznaduji, Ze expozice palbociklibu byly
pii podani jedné davky palbociklibu soub&zné s vice davkami tamoxifenu srovnatelné s podanim
samotného palbociklibu.

Lékové interakce mezi palbociklibem a fulvestrantem

Udaje z klinické studie u pacientt s nadorovym onemocnénim prsu ukazaly, Ze nedoslo k zadnym
klinicky vyznamnym Iékovym interakcim mezi palbociklibem a fulvestrantem, pokud byly tyto dva
1é¢ivé ptipravky podavany soubézné.

Lékové interakce mezi palbociklibem a peroralni antikoncepci

DDI studie palbociklibu s peroralni antikoncepci nebyly provedeny (viz bod 4.6).

Studie in vitro s transportéry

Na zéklad¢ udaju ziskanych in vitro se predpoklada, Ze palbociklib inhibuje transport zprosttedkovany
intestinalnim P-glykoproteinem (P-gp) a proteinem rezistence nadorového onemocnéni prsu (BCRP —
breast cancer resistance protein). Proto podavani palbociklibu s 1éCivymi ptipravky, které jsou
substraty P-gp (napf. digoxin, dabigatran, kolchicin) nebo BCRP (napf. pravastatin, rosuvastatin,
sulfasalazin), mlze zvySovat jejich terapeuticky u¢inek a nezadouci Gcinky.

Na zéklad¢ udaju ziskanych in vitro mize palbociklib inhibovat vychytavani organického
kationtového transportéru OCT1 a poté miize zvySovat expozici substratd 1é¢iv tohoto transportéru
(napt. metforminu).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku, stejn& tak i muZi uzivajici tento 16¢ivy piipravek musi b&hem 1é¢by a jesté
nejméné 3 tydny (Zeny) a 14 tydni (muZi) po ukonceni terapie pouZzivat vhodnou antikoncep¢ni
metodu (napf. dvoubariérovou antikoncepci), (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani palbociklibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani ptipravku IBRANCE se v té¢hotenstvi



a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Nebyly provedeny zadné studie na lidech nebo zvitatech ke zhodnoceni ti¢inku palbociklibu na
laktaci, jeho pfitomnost v matefském mléce ani jeho G¢inki na kojené dité. Neni znamo, zda se
palbociklib vylucuje do lidského matetského mléka. Pacientky uzivajici palbociklib nemaji kojit.

Fertilita

V neklinickych reprodukénich studiich nebyly pozorovany Zadné ucinky na estralni cyklus (samice
potkant) ani na pateni ¢i fertilitu potkant (samct i samic). Nicméné nebyly ziskany zadné klinické
udaje o fertilité¢ u ¢loveéka. Na zaklad¢ nalezd na samcich reprodukénich organech (degenerace
semenotvornych tubull ve varlatech, epididymalni hypospermie, snizena motilita a hustota spermii
a snizena prostaticka sekrece) v neklinickych studiich bezpecnosti miize 1écba palbociklibem
negativné ovlivnit muzskou fertilitu (viz bod 5.3).

Muzi tedy mohou pted zahajenim 1é¢by pripravkem IBRANCE zvazit uchovani spermii.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek IBRANCE méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméng, piipravek
IBRANCE mize zpiisobovat inavu a pacienti musi byt pfi fizeni nebo obsluze stroji opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil piipravku IBRANCE vychazi z poolovanych dat 872 pacientii 1é¢enych
palbociklibem v kombinaci s hormonalni terapii (n = 527 v kombinaci s letrozolem a n = 345

v kombinaci s fluvestrantem) v randomizovanych klinickych studii u HR-pozitivniho, HER2-
negativniho pokroc¢ilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu.

Nejcastéjsi (= 20 %) nezadouci Ginky 1é¢ivého piipravku jakéhokoli stupné hlasené u pacientti
dostavajicich palbociklib v randomizovanych klinickych studiich byly neutropenie, infekce,
leukopenie, tnava, nauzea, stomatitida, anemie, prijem, alopecie a trombocytopenie. Nejcastéjsi
(= 2 %) nezadouci ucinky lécivého pripravku palbociklib stupné > 3 byly neutropenie, leukopenie,
infekce, anemie, zvySena aspartataminotransferaza (AST), Gnava a zvySena alaninaminotransferaza
(ALT).

V randomizovanych klinickych studiich doslo bez ohledu na kombinaci ke sniZeni nebo upraveé davky
z diivodu jakéhokoli nezadouciho ucinku 1é¢ivého pripravku u 38,4 % pacientii dostavajicich

ptipravek IBRANCE.

V randomizovanych klinickych studiich doslo bez ohledu na kombinaci k trvalému ukonceni 1écby
z diivodu nezadouciho ucinku 1é¢ivého piipravku u 5,2 % pacientl dostavajicich ptipravek IBRANCE.

Tabulkovy pfehled nezadoucich uéinku

Tabulka 4 uvadi nezadouci ucinky 1é€ivého piipravku ze souboru poolovanych udajt ze
3 randomizovanych klinickych studii. Median trvani 1é¢by palbociklibem napii¢ poolovanych dat byl
v dob¢ konecné analyzy celkového preziti (OS) 14,8 mésic.

Tabulka 5 uvadi abnormality v laboratornich hodnotach zaznamenané v souborech poolovanych udaji
ze 3 randomizovanych klinickych studii.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systémi a kategorie cetnosti. Kategorie
cetnosti jsou definovany nasledovng: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <1 /10) a mén¢ Casté



(= 1/1000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 4. NeZadouci ucinky lé¢ivého piipravku IBRANCE na zakladé souboru souhrnnych
udaji ze 3 randomizovanych studii (n = 872)

Tiidy organovych systémii VSechny
Cetnost stupné Stupeii 3 Stupen 4
Preferovany termin® (PT) n (%) n (%) n (%)

Infekce a infestace
Velmi casté
Infekce® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casté

Neutropenie® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenie! 424 (48,6) 254 (29,1) 7 (0,8)
Anemie® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocytopenief 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Casté
Febrilni neutropenie 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté

Snizend chut k jidlu 152 (17,4) 8(0,9) 0(0,0)
Poruchy nervového systému
Casté
Dysgeuzie 79 (9,1) 0 (0,0) 0(0,0)
Poruchy oka
Casté
Rozmazané vidéni 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Zvysena tvorba slz 59 (6,8) 0(0,0) 0(0,0)
Suché oko 36 (4,1) 0(0,0) 0(0,0)
Respirac¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté
Epistaxe 77 (8,8) 0(0,0) 0(0,0)
ILD/pneumonitida™ 12(1,4) 1(0,1) 0(0,0)

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté

Stomatitida® 264 (30,3) 8 (0,9) 0 (0,0)
Nauzea 314 (36,0) 5 (0,6) 0 (0,0)
Prijem 238 (27.3) 9(1,0) 0 (0,0)
Zvraceni 165 (18.9) 6(0,7) 0 (0,0)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi casté

Vyrazkah 158 (18,1) 7 (0,8) 0(0,0)
Neni Neni
Alopecie 234 (26,8) k dispozici k dispozici
Sucha kiize 93 (10,7) 0 (0,0) 0(0,0)
Meéné casté
KoZni lupus erythematodes” 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté

Unava 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenie 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pyrexie 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0
VySetieni
Velmi caste
Zvysena ALT! 92 (10,6 %) 18 (2,1) 1 (0,1 %)
Zvy$eni AST? 99 (11,4 %) 25(2,9) 0 (0,0 %)

ALT=alaninaminotransferaza; AST=aspartataminotransferaza; ILD=intersticialni plicni onemocnéni; n=pocet
pacientd.
Nezadouci ucinek 1é¢ivého pripravku identifikovany po uvedeni pfipravku na trh.
a. PT jsou uvedeny v souladu s databazi MedDRA 17.1.
b. Infekce zahrnuji vSechny PT, které jsou soucasti tfidy organovych systémi Infekce a infestace.
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Neutropenie zahrnuje nasledujici PT: neutropenie, sniZzeny pocet neutrofild.

Leukopenie zahrnuje nasledujici PT: leukopenie, snizeny pocet leukocytu.

Anemie zahrnuje nasledujici PT: anemie, snizeny hemoglobin, snizeny hematokrit.

Trombocytopenie zahrnuje nasledujici PT: trombocytopenie, snizeny pocéet trombocyti.

Stomatitida zahrnuje nasledujici PT: aftdzni stomatitida, cheilitida, glositida, glosodynie, vied Gst, zanét
sliznice, bolest ust, orofaryngealni diskomfort, orofaryngealni bolest, stomatitida.

Vyrazka zahrnuje nasledujici PT: vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédiva vyrazka, erytematdzni vyrazka,
papulézni vyrazka, dermatitida, akneiformni dermatitis, toxicka kozni erupce.

ILD/pneumonitida zahrnuje jakékoli hlaSené PT, které jsou soucasti standardizovaného dotazu MedDRA
(SMQ) Intersticialni plicni onemocnéni (uzké vyhledavani).

Re Ao

=

—

Tabulka 5. Abnormality v laboratornich hodnotiach zaznamenané v souboru poolovanych
udaji ze 3 randomizovanych klinickych studii (n = 872)

Piipravek IBRANCE plus letrozol Srovnavaci ramena*
nebo fulvestrant

Abnormality VSechny | Stupein3 | Stupeii4 | VSechny | Stupeii3 | Stupei 4
v laboratornich stupné % % stupné % %
hodnotach Y% %
Snizeny pocet leukocytl 97,4 41,8 1,0 26,25 0,2 0,2
Snizeny pocet neutrofili 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anemie 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Snizeny poéet trombocytil 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Zvysena AST 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
Zvysena ALT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

AST = aspartataminotransferaza; ALT = alaninaminotransferaza; n = pocet pacientil; N/A = neni k dispozici.
Poznamka: Laboratorni hodnoty jsou klasifikovany podle stupiii zavaznosti dle stupnice NCI CTCAE verze 4.0.
*letrozol nebo fulvestrant

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

V souhrnu byla neutropenie jakéhokoli stupné bez ohledu na kombinaci hlasena u 716 (82,1 %)
pacientd dostavajicich ptipravek IBRANCE, neutropenie stupné 3 byla hlasena u 500 (57,3 %)
pacientt a neutropenie stupné 4 u 97 (11,1 %) pacientd (viz tabulka 4).

Median doby do prvni epizody neutropenie jakéhokoli stupné byl 15 dni (12—-700 dntl) a median doby
trvani neutropenie stupné > 3 byl 7 dnt, a to napti¢ 3 randomizovanymi klinickymi studiemi.

Febrilni neutropenie byla hldsena u 0,9 % pacientl 1écenych pfipravkem IBRANCE v kombinaci
s fulvestrantem a u 1,7 % pacienti 1¢é€enych palbociklibem v kombinaci s letrozolem.

Febrilni neutropenie byla hlasena pfiblizné u 2 % pacientli vystavenych piipravku IBRANCE napiic
celym klinickym programem.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V ptipadé predavkovani palbociklibem se mlize objevit jak gastrointestinalni toxicita (napf. nauzea,

zvraceni), tak 1 hematologicka toxicita (napf. neutropenie) a je tieba poskytnout obecnou podpirnou
1écbu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: jina cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EFOI.

Mechanismus téinku

Palbociklib je vysoce selektivni, reverzibilni inhibitor cyklin-dependentni kinazy (CDK) 4 a 6. Cyklin
D1 a CDKA4/6 jsou soucasti nékolika signaliza¢nich drah, které vedou k bunééné proliferaci.

Farmakodynamické uéinky

Prostfednictvim inhibice CDK4/6 palbociklib snizoval bunéénou proliferaci zablokovanim progrese
bunck z faze G1 do S faze bunécného cyklu. Testovani palbociklibu na panelu bunéénych linii
molekularné profilovaného nadorového onemocnéni prsu odhalilo vysokou u¢innost na luminalni
karcinom prsu, pfedev§im ER-pozitivni karcinom prsu. Pii testovani v preklinickych modelech bylo
zjiSténo, ze ztrata retinoblastomu (Rb) byla spojena s nizsi citlivosti k palbociklibu. Nicméné

v nasledném sledovani studie s Cerstvymi vzorky tumoru nebyl pozorovan vztah mezi expresi RB1 a
odpoveédi tumoru. Podobné nebyl pozorovan vztah pii studovani odpovédi na palbociklib u in vivo
modell s xenografty pochéazejicimi od pacientti (PDX modely). Dostupna klinicka data jsou uvedena
v bodu klinické ucinnosti a bezpec¢nosti (viz bod 5.1).

Srdeéni elektrofyziologie

Uginek palbociklibu na QT interval s korekei na srdeéni frekvenci (QTc) byl hodnocen pomoci ¢asové
odpovidajicich EKG vyhodnocujicich zménu oproti vychozimu stavu a odpovidajicich
farmakokinetickych tidaji od 77 pacientt s pokro€ilym nadorovym onemocnénim prsu. Palbociklib
neprodlouzil QTc na klinicky vyznamnou miru pfi doporucené denni davce 125 mg (rezim 3/1).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Randomizovana studie PALOMA-2 faze I11: Pripravek IBRANCE v kombinaci s letrozolem

Utinnost palbociklibu v kombinaci s letrozolem versus letrozol plus placebo byla hodnocena

v mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii

s paralelnimi skupinami vedené u Zen s ER-pozitivnim, HER2-negativnim lokalné pokrocilym
karcinomem prsu nevhodnym k resekci nebo radioterapii s lécebnym zdmérem nebo metastazujicim
karcinomem prsu, které nepodstoupily pfedchozi systémovou lécbu pokrocilého onemocnéni.

Celkem bylo randomizovano 666 postmenopauzalnich Zen v poméru 2 : 1 do ramene s palbociklibem
a letrozolem nebo do ramene s placebem a letrozolem a byly stratifikovany podle lokalizace
onemocnéni (visceralni versus nevisceralni), intervalu bez onemocnéni od konce (neo)adjuvantni
1é¢by do recidivy onemocnéni (de novo metastazovani versus <12 meésicti versus > 12 mésicti) a podle
typu piedchozi (neo) adjuvantni protinadorové 1é¢by (pifedchozi hormonalni 1é¢ba versus Zadna
predchozi hormondlni 1é¢ba). Pacientky s pokrocilym, symptomatickym, organovym $ifenim, které
meély riziko zivot ohrozujicich komplikaci v kratkém ¢asovém intervalu (vetné pacientek s masivnim
nekontrolovatelnym vypotkem [pleuralnim, perikardidlnim, peritonealnim], plicni lymfangiitidou, a
postiZzenim jater vice nez 50 %), nebyly vhodné pro zafazeni do studie.

Pacientky dale dostavaly piifazenou 1é¢bu az do objektivni progrese onemocnéni, zhorSeni ptiznaki,
nepfijatelné toxicity, umrti nebo odvolani souhlasu podle toho, co nastalo diive. Pfestup mezi
lécebnymi rameny nebyl povolen.

Pacientky byly rovnomérné rozdéleny podle zakladnich demografickych a prognostickych parametri
mezi rameno s palbociklibem a letrozolem a rameno s placebem a letrozolem. Median véku pacientek

zahrnutych do této studie byl 62 let (rozmezi 28—89), 48,3 % pacientek podstoupilo chemoterapii
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a 56,3 % podstoupilo antihormonalni 1écbu v (neo)adjuvantnim rezimu pied tim, nez jim byl
diagnostikovan pokrocily karcinom prsu, zatimco 37,2 % pacientek nepodstoupilo zadnou piedchozi
systémovou 1é¢bu v (neo) adjuvantnim rezimu. VéEtsina pacientek (97,4 %) méla na pocatku studie
metastazujici onemocnéni, 23,6 % pacientek mélo pouze postizeni kosti a 49,2 % pacientek mélo
visceralni postizeni.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pieziti bez progrese (PFS — progression-free survival)
hodnocené podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumor (RECIST — Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) v1.1 na zakladé zhodnoceni zkousejicim. Sekundarni cilové parametry
zahrnovaly objektivni odpoveéd’ (OR — objective response), vyskyt klinické odpovédi, bezpecnost
a zménu kvality Zivota (QoL — quality of life).

K datu uzavteni sbéru tidajti 26. tnora 2016 splnila studie svij primarni cilovy parametr zlepSeni PFS.
Pozorovany pomér rizik (HR — hazard ratio) byl 0,576 (95% konfiden¢ni interval [CI]: 0,463—0,718)
ve prospéch palbociklibu s letrozolem s jednostrannou p-hodnotou stratifikovaného log-rank

testu < 0,000001. Po dalSich 15 mésicich nasledného sledovani (datum uzavieni sbéru udaju:

31. kvéten 2017) byla provedena aktualizovana analyza primarnich a sekundarnich cilovych
parametr. Celkem bylo pozorovano 405 ptihod PFS; 245 ptihod (55,2 %) v rameni palbociklibu s
letrozolem a 160 (72,1 %) ve srovnavacim rameni.

Tabulka 6 uvadi vysledky ucinnosti z primarni a aktualizované analyzy studie PALOMA-2 na zakladé
zhodnoceni zkousSejicim a nezavislé kontroly.

Tabulka 6. Studie PALOMA-2 (populace Intent-to-Treat [ITT]) — vysledky u¢innosti na zakladé
primarniho a aktualizovaného data uzavi'eni sbéru udaji

Primarni analyza Aktualizovana analyza
(datum uzavieni sbéru idaju dne (datum uzavieni sbéru idaju dne
26. unora 2016) 31. kvétna 2017)
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
s letrozolem s letrozolem s letrozolem s letrozolem
(n = 444) (n=222) (n = 444) (n=222)
PiezZiti bez progrese dle zhodnoceni zkousejiciho
Pocet ptihod (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Median PFS [mésice 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)
(95% CD)]
Pomér rizik [(95% CI) a 0,576 (0,463; 0,718), p < 0,000001 0,563 (0,461; 0,687), p <0,000001
p-hodnota]
Pieziti bez progrese dle nezavislého hodnoceni
Pocet ptihod (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)
Median PFS [mésice 30,5 (27,4; NE) 19,3 (16,4; 30,6) 35,7 (27,7; 38,9) 19,5 (16,6; 26,6)
(95% CD)]
Pomér rizik (95% CI) 0,653 (0,505; 0,844), p = 0,000532 0,611 (0,485; 0,769), p = 0,000012
a lstranna p-hodnota
OR* [% (95% CI)] 46,4 (41,7, 51,2) 38,3 (31,9; 45,0) 47,5 (42,8; 52,3) 38,7 (32,3; 45,5)
OR* méritelné 60,7 (55,2; 65,9) 49,1 (41,4; 56,9) 62,4 (57,0, 67,6) 49,7 (42,0; 57,4)
onemocnéni [% (95% CI)]
CBR* [% (95% CI)] 85,8 (82,2; 88,9) 71,2 (64,7; 77,0) 85,6 (82,0; 88,7) 71,2 (64,7, 77,0)

n = pocCet pacientti; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze stanovit; OR = objektivni odpovéd’; CBR = vyskyt
klinické odpovédi; PFS = preziti bez progrese.

* Sekundarni cilové parametry jsou zalozeny na potvrzenych i nepotvrzenych odpovédich podle kritérii
RECIST 1.1.

Na obrazku 1 niZe jsou znazornény Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS na zaklad¢ aktualizovaného data
uzavfeni sbéru udaju 31. kvétna 2017.
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Obriazek 1. Kaplanuv-Meieriiv graf preZiti bez progrese (zhodnoceni zkouSejicim, populace
Intent-to-Treat) — studie PALOMA-2 (31. kvétna 2017)

— palbociklib+letrozol
! — = placebo+letrozol

-
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Cas (mésice)
Podet pacientd v ohrokeni
PAL+LET 444 154 359 127 204 262 219 221 204 182 164 146 B3 28 5 2 0
FBO-LET 222 170 147 129 114 &7 &0 731 61 55 45 37 28 5 2 2 2

PAL = palbociklib; LET = letrozol; PBO = placebo.

Byla provedena série analyz PFS u predem specifikovanych podskupin na zakladé prognostickych
faktort a vychozich parametra s cilem prozkoumat vnitini konzistenci G¢inku lécby. Bylo pozorovano
snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti ve prospéch ramene s palbociklibem a letrozolem ve
vSech jednotlivych podskupinach pacientek definovanych podle stratifika¢nich faktorti a vychozich
parametrQ v primarni a aktualizované analyze.

Toto sniZeni rizika, na zakladé data uzavieni sbéru tidaji 31. kvétna 2017, bylo pozorovano i nadale
v téchto podskupinach: (1) pacientky s visceralnimi metastdzami (HR 0,62 [95% CI: 0,47, 0,81],
median pieziti bez progrese [mPFS] 19,3 mésice versus 12,3 mésice), nebo bez visceralnich metastaz
(HR 0,50 [95% CI: 0,37, 0,67], mPFS 35,9 mésice versus 17,0 mésice) a (2) pacientky s

pouze kostnim postizenim (HR 0,41 [95% CI: 0,26, 0,63], mPFS 36,2 mésice versus 11,2 mésice),
nebo bez pouze kostniho postizeni (HR 0,62 [95% CI: 0,50, 0,78], mPFS 24,2 mésice versus

14,5 mésice). Snizeni rizika progrese onemocnéni nebo imrti v rameni palbociklibu s letrozolem bylo
pozorovano u 512 pacientek, u kterych byla nadorova tkan testovana pozitivné na expresi Rb proteinu
imunohistochemicky (IHC), (HR 0,543 [95% CI: 0,433, 0,681], mPFS 27,4 mésice versus

13,7 mésice)]. U 51 pacientek IHC negativnich na expersi Rb proteinu nebyl rozdil mezi lé¢ebnymi
rameny statisticky signifikantni (HR 0,868 [95% CI: 0,424, 1,777], mPFS 23,2 mésice versus

18,5 mésice) pro rameno palbociklibu s letrozolem vs. rameno placeba s letrozolem.

Dalsi sledované parametry t¢innosti (OR a doba do prvni odpovédi [TTR]) v podskupinach pacientek

s nebo bez visceralniho postizeni na zakladé aktualizovaného data uzavieni sbéru udaju
31. kvétna 2017 jsou zobrazeny v tabulce €. 7.
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Tabulka 7. Vysledky ticinnosti u pacientek s visceralnim nebo bez visceralniho postiZeni ve studii
PALOMA-2 (populace Intent-to-Treat; datum uzavieni shéru idaji 31. kvétna 2017)

Visceralni postiZeni

Bez visceralniho postiZeni

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
s letrozolem s letrozolem s letrozolem s letrozolem
(n=214) (n=110) (n =230) (n=112)
OR [% (95% CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, median [mésice 5,4 53 3,0 5,5
(rozmezi)] (2,0;30,4) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6;22,2)

n = pocet pacienttl; CI = interval spolehlivosti; OR = objektivni odpovéd’ na zdklade potvrzenych i nepotvrzenych

odpovédi podle kritérii RECIST 1.1; TTR = doba do prvni odpovédi v nadoru.

V ramci aktualizovanych analyz byl median doby od randomizace do druhé nasledné terapie 38,8
meésict v rameni palbociklib + letrozol a 28,8 mé&sict v rameni placebo + letrozol, HR 0,73 (95% CI:

0,58,0.91).

Vysledky kone¢né analyzy OS ze studie PALOMA-2 jsou uvedeny v tabulce 8. Po medianu doby
sledovani 90 mésicti nebyly konecné vysledky OS statisticky vyznamné. Kaplaniv-Meieriv graf OS je

vyobrazen na obrazku 2.

Tabulka 8. PALOMA-2 (populace Intent-to-Treat) — konecné vysledky celkového pieziti

Konecny udaj celkového preZiti (OS)
(uzavieni sbéru udaju 15. listopadu 2021)

IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol
(n =444) (n =222)
Pocet piihod (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Pocet subjektt zlstavajicich ve 112 (25.2) 43 (19.4)
sledovani (%) ’ ’
Median OS (mésice [95% CI)) 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)

Pomér rizik (95% CI) a p-
hodnota'

0,956 (0,777; 1,177), p = 0,6755'""

CI = interval spolehlivosti.
* Statisticky nevyznamné.

T 2stranna p-hodnota log-rank testu stratifikovaného dle mista onemocnéni (visceralni vs. nevisceralni) na

zakladé randomizace.
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Obriazek 2. Kaplaniv-Meiertuv graf celkového preziti (populace Intent-to-Treat) - PALOMA-2

iti (%)
=

palbociklib+letrozol
o0 === placebo+letrozol

feF

Pravdépodobnost celkovéeho p

T
0 12 24 36 43 60 72 84 23] 108

. . L. Cas (mesice)
Pocet pacientu v ohrozeni
PALHLET 444 400 325 280 222 174 145 128 13
PBO+LET 222 203 168 123 a5 T2 60 53 4

oo

PAL = palbociklib; LET = letrozol; PBO = placebo.
Randomizovana studie PALOMA-3 faze Il1: Pripravek IBRANCE v kombinaci s fulvestrantem

Utinnost palbociklibu v kombinaci s fulvestrantem versus fulvestrant plus placebo byla hodnocena

v mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami
vedené u Zen s HR-pozitivnim, HER2-negativnim pokroc¢ilym karcinomem prsu, nevhodnym k resekci
nebo radioterapii s 1éCebnym zaméerem, bez ohledu na jejich menopauzalni stav, jejichz onemocnéni
po predchozi endokrinni 1€¢bé pokrocilo do (neo)adjuvantniho nebo metastazujiciho stadia.

Celkem bylo randomizovéano 521 pre-/peri- a postmenopauzalnich Zen, u nichZ onemocnéni dale
progredovalo nebo doslo k progresi do 12 mésicti od dokon¢eni adjuvantni endokrinni 1é¢by nebo
u nichZ onemocnéni dale progredovalo nebo doslo k progresi do 1 mésice od pfedchozi endokrinni
1é¢by pokrocilého onemocnéni, a to v poméru 2 : 1 do ramene s palbociklibem a fulvestrantem nebo
placebem a fulvestrantem a byly stratifikovany podle zdokumentované senzitivity na pfedchozi
hormonalni 1é¢bu, menopauzalniho stavu pii vstupu do studie (pre-/peri- versus postmenopauzalni)
a podle pfitomnosti visceralnich metastaz. Pre/perimenopauzalni Zeny dostaly agonistu LHRH
goserelin. Pacientky s pokro€ilym, symptomatickym, organovym §ifenim, které mély riziko zivot
ohrozujicich komplikaci v kratkém casovém intervalu (v€etné pacientek s masivnim
nekontrolovatelnym vypotkem [pleuralnim, perikardialnim, peritonealnim], plicni lymfangiitidou, a
postizenim jater vice nez 50 %), nebyly vhodné pro zatazeni do studie.

Pacientky dale dostavaly piifazenou 1é¢bu az do objektivni progrese onemocnéni, zhorSeni ptiznaki,
nepfijatelné toxicity, imrti nebo odvolani souhlasu podle toho, co nastalo dfive. Prestup mezi
lécebnymi rameny nebyl povolen.

Pacientky byly rovnomérné rozdéleny podle zakladnich demografickych a prognostickych parametri
mezi rameno s palbociklibem plus fulvestrantem a rameno s placebem plus fulvestrantem. Median
veku pacientek zahrnutych do této studie byl 57 let (rozmezi 29-88). V kazdém lécebném ramenu byla
vétSina pacientek bélosek, méla zdokumentovanou senzitivitu na pfedchozi hormonalni 1écbu a byla

v postmenopauze. Ptiblizné 20 % pacientek byla v pre/perimenopauze. VSechny pacientky podstoupily
predchozi systémovou lécbu a vétsina pacientek v kazdém 1écebném ramenu podstoupila predchozi
rezim chemoterapie kvuli své primarni diagnéze. Vice nez polovina (62 %) méla funkéni stav podle
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skaly ECOG PS 0, 60 % mélo visceralni metastazy a 60 % podstoupilo vice nez 1 ptfedchozi
hormonalni rezim kvili své primérni diagnoze.

Primérnim cilovym parametrem studie bylo zkouSejicim hodnocené PFS podle kritérii RECIST 1.1.
Podpiirné analyzy PFS byly zaloZeny na nezavislém centralnim radiologickém zhodnoceni (ICRR —
Independent Central Radiology Review). Sekundérni cilové parametry zahrnovaly OR, CBR, OS,
bezpecénost a dobu do zhorSeni sledovaného cilového parametru (TTD — time to deterioration), bolest
jako sledovany cilovy parametr.

Studie splnila sviij primarni cilovy parametr prodlouzeni zkousejicim stanoveného PFS v pribézné
analyze provedené u 82 % planovanych ptihod PFS; vysledky prekrocily pfedem specifikovanou
hranici G¢innosti dle Haybittle-Petoa (o = 0,00135) predstavujici statisticky vyznamné prodlouzeni
PFS a klinicky smysluplny ucinek 1é¢by.

Nov¢jsi aktualizace tidaji Gcinnosti je uvedena v tabulce 9.

Pfi medianu doby sledovani 45 mésicl byla provedena kone¢na analyza OS, a to na zakladé

310 ptihod (60 % randomizovanych pacientek). Ve srovnani s ramenem placeba s fulvestrantem byl
v rameni palbociklibu s fulvestrantem pozorovan 6,9mési¢ni rozdil v medianu OS. Tento vysledek
nebyl statisticky vyznamny s ohledem na pfedem specifikovanou hladinu vyznamnosti 0,0235
(1strannd). V rameni placeba s fulvestrantem podstoupilo 15,5 % randomizovanych pacientek 1écbu
palbociklibem a jinymi inhibitory CDK jako néslednou 1é€bu po progresi onemocnéni.

Vysledky zkousejicim stanoveného PFS a konec¢né udaje OS ze studie PALOMA-3 jsou uvedeny
v tabulce 9. Piislusné Kaplanovy-Meierovy kiivky jsou zndzornény na obrazcich 3 a 4.

Tabulka 9. Vysledky tcinnosti — studie PALOMA-3 (zhodnoceni zkouSejicim, Intent-to-Treat
opulation)

Aktualizovana analyza
(datum uzavieni udaji 23. Fijen 2015)

IBRANCE Placebo
s fulvestrantem s fulvestrantem
(n=347) (n=174)
Preziti bez progrese (PFS)
Pocet piihod (%) 200 (57,6) 133 (70)

Median [mésice (95% CI)] 11,2 (9,5; 12.9) 4,6 (3,5; 5,6)

Pomér rizik (95% CI) a p-hodnota 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

Sekundarni cilové parametry ucinnosti

OR [% (95% CI)]

26,2 (21,7;31,2)

13,8 (9,0; 19.8)

OR (méfitelné onemocnéni) [% (95% CI)]

33,7 (28,1; 39,7)

17,4 (11,5; 24,8)

CBR [% (95% CD)]

68,0 (62,8; 72.9)

39,7 (32,3; 47,3)

Koneény udaj celkového preziti (OS)
(datum uzavieni sbéru udaji: 13. dubna 2018)

Pocet piihod (%)

201 (57,9)

109 (62.6)

Median [mésice (95% CI)]

34,9 (28,8; 40,0)

28,0 (23,6; 34,6)

Pomér rizik (95% CI) a p-hodnota’

0,814 (0,644; 1,029)
p = 0,0429"

CBR = klinicky benefit; CI = interval spolehlivosti; n = pocet pacientli; OR = objektivni odpoveéd.
Sekundarni cilové parametry jsou zaloZeny na potvrzenych i nepotvrzenych odpovédich podle kritérii RECIST

1.1.
*Neni statisticky vyznamné.

T1stranna p-hodnota stratifikovaného log-rank testu dle pfitomnosti visceralnich metastaz a senzitivity na

predchozi endokrinni 1é¢bu na zakladé randomizace.
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Obrazek 3. Kaplanuv—Meieriiv graf preziti bez progrese (zhodnoceni zkousSejicim, populace
Intent-to-Treat) — studie PALOMA-3 (datum uzavieni sbéru udaji: 23. Fijna 2015)

— palbociklib+fulvestrant
g0 — — placebo+fulvestrant

- ———
‘*r-l——-t!.___'__n_l

Pravdepodobnost preziti bez progrese (%)
3]

T T
0 2 4 6 4 1 12 14 16 18 20 22

Podst pacienid v ohrodeni Cas (mesice)
PAL+FUL 347 278 245 215 180 188 137 59 38 12 2
PBO-FUL 174 112 83 g2 51 43 28 15 11 4 1 1]

FUL = fulvestrant; PAL =palbociklib; PBO = placebo.

Bylo pozorovano sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo imrti v rameni s palbociklibem plus
fulvestrantem ve vSech jednotlivych podskupinach pacientek definovanych podle stratifikacnich
faktort a vychozich parametrti. To bylo patrné u pre/perimenopauzalnich zen (HR 0,46 [95% CI: 0,28,
0,75]) a postmenopauzalnich zen (HR 0,52 [95% CI: 0,40,0,66]) a pacientek s visceralni lokalizaci
metastazujiciho onemocnéni (HR 0,50 [95% CI: 0,38,0,65]) a pacientek s nevisceralni lokalizaci
metastazujiciho onemocnéni (HR 0,48 [95% CI: 0,33,0,71]). Pfinos byl rovnéZ pozorovan bez ohledu
na linie pfedchozi 1écby v piipadé metastazujiciho onemocnéni, at’ uz §lo o linii 0 (HR 0,59 [95% CI:
0,37,0,93]), 1 (HR 0,46 [95% CI: 0,32,0,64]), 2 (HR 0,48 [95% CI: 0,30,0,76]) nebo > 3 (HR 0,59
[95% CI: 0,28,1,22]).

Obrazek 4. Kaplaniv-Meieriv graf celkového preZiti (populace Intent-to-Treat) — studie
PALOMA-3 (datum uzavieni sbéru idaji: 13. dubna 2018)
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FUL = fulvestrant; PAL = palbociklib; PBO = placebo.
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Dalsi hodnocené u€innostni parametry (OR a TTR) v podskupinach pacientek s nebo bez visceralniho
postiZeni jsou zobrazeny v tabulce 10.

Tabulka 10.  Vysledky u¢innosti u onemocnéni s visceralnim a bez visceralniho postiZeni ve
studii PALOMA-3 (Intent-to-Treat populace)

Visceralni postiZeni Bez visceralniho postiZeni
IBRANCE s Placebo s IBRANCE s Placebo s
fulvestrantem | fulvestrantem | fulvestrantem | fulvestrantem
(n=206) (n=105) (n=141) (n=69)
OR [%, (95% CI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5, 41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Median [mésice 3,8 5,4 3,7 3,6
(rozmezi)] (3,5; 16,7) (3,55 16,7) (1,9; 13,7) (3.4:3.7)

n = pocet pacientll; CI = interval spolehlivosti; OR = objektivni odpovéd’ na zaklad€ potvrzenych i
nepotvrzenych odpovédi podle kritérii RECIST 1.1; TTR = doba do prvni odpovédi v nadoru (time to first
tumour response).

Pacientkami nahlasené ptfiznaky byly zhodnoceny pomoci dotazniku kvality Zivota (QLQ)-C30
Evropské organizace pro vyzkum a lé¢bu rakoviny (EORTC — European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) a jejiho modulu pro nadorové onemocnéni prsu (EORTC QLQ-BR23).
Celkem 335 pacientti v rameni s palbociklibem plus fulvestrantem a 166 pacientii v rameni pouze

s fulvestrantem vyplnilo dotaznik pfi vstupni navstéve a alespon pfi jedné z naslednych navstév.

Doba do zhorseni byla pfedem specifikovana jako doba mezi vstupem do studie a prvnim
vyskytem > 10bodového zvyseni skore ptiznaku bolesti od vychozi hodnoty. Ptidani palbociklibu
k fulvestrantu vedlo ke zlepSeni pfiznakti ve smyslu vyznamného prodlouzeni doby do zhorseni
priznaku bolesti v porovnani s placebem plus fulvestrantem (median 8,0 mésict versus 2,8 mésicii;
HR = 0,642 [95% CI 0,487, 0,846]; p <0,001).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem IBRANCE u vSech podskupin pediatrické populace v 1é€bé€ karcinomu prsu (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika palbociklibu byla charakterizovana u pacientil se solidnimi nadory véetné
pokroc¢ilého nadorového onemocnéni prsu a u zdravych dobrovolniki.

Absorpce

Primérnd Cnmax palbociklibu je po peroralnim podani obecné pozorovana za 6 az 12 hodin. Primérna
absolutni biologicka dostupnost palbociklibu po peroralni davce 125 mg je 46 %. V davkovém
rozmezi 25 mg az 225 mg, se plocha pod kiivkou (AUC) a Ciax proporcionalné s davkou obecné
zvySovaly. Ustaleny stav byl dosaZen do 8 dnli po opakovaném podavani jednou denné. Pti
opakovaném podavani jednou denné se palbociklib kumuluje s medianem miry kumulace 2,4 (rozmezi
1,5-4,2).

Vliv stravy

Absorpce a expozice palbociklibu byly nala¢no velmi nizké ptiblizné u 13 % populace. Piijem stravy
v této malé podskupiné populace zvysil expozici palbociklibu, ale v klinicky vyznamné mife nezmeénil
expozici palbociklibu ve zbytku populace. Ve srovnani s palbociklibem podavanym za podminek
nocniho laénéni se AUCiys zvySila 0 21 % a Cmax 0 38 % pfi podani s vysoce tuénym jidlem, o 12 % a
27 % pti podani s nizkotu¢nym jidlem a o 13 % a 24 %, pokud bylo stfedné tucné jidlo podano

1 hodinu pied a 2 hodiny po podani palbociklibu. Navic pfijem jidla vyznamné snizoval
interindividualni a intraindividualni variabilitu expozice palbociklibu. Na zéklad¢ téchto vysledk je
vhodné palbociklib uzivat spolu s jidlem (viz bod 4.2).
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Distribuce

Vazba palbociklibu na proteiny v lidské plazmé in vitro byla ~85% bez zavislosti na koncentraci.
Primérna frakce nenavazaného palbociklibu (f.) v lidské plazmé in vivo se postupné zvySovala se
zhorsujici se jaterni funkci. ZhorSujici se renalni funkce nebyla spojena se Zddnymi zjevnymi trendy
v primérné f, palbociklibu v lidské plazmé in vivo. In vitro vychytavani palbociklibu v lidskych
hepatocytech bylo zplisobeno pasivni diftizi. Palbociklib neni substratem OATP1B1 nebo OATP1B3.

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo naznacuji, ze palbociklib je u ¢lovéka znacn€ metabolizovan jatry. Po
peroralnim podani jedné 125mg davky [**C]-palbociklibu ¢lov&ku zahrnovaly hlavni primérni cesty
metabolismu palbociklibu oxidaci a sulfonaci, v mensi mife pfispéla i acylace a glukuronidace.
Palbociklib byl hlavni latkou derivovanou z cirkulujiciho 1é¢iva v plazmeé.

Vétsina materialu byla vyloucena ve formé metabolitti. Ve stolici byl hlavni komponentou odvozenou
z 1¢éCiva konjugat palbociklibu s kyselinou sulfamovou ¢itajici 25,8 % podané davky, Studie in vitro

s lidskymi hepatocyty, frakcemi jaterniho cytozolu a S9 a enzymy rekombinantni sulfotransferazy
(SULT) ukazuji, ze do metabolismu palbociklibu jsou ptevazné zapojeny CYP3A a SULT2A1.

Eliminace

U pacientl s pokrocilym nadorovym onemocnénim prsu byl geometricky primér zjevné peroralni
clearance (CL/F) palbociklibu 63 1/h a primérny polocas eliminace z plazmy 28,8 hodin. U 6 zdravych
subjekti muzského pohlavi, jimz byla podana jedna peroralni davka ['*C]-palbociklibu, byl median

92 % celkové podané radioaktivni davky odbouran za 15 dni; stolice (74 % davky) predstavovala
hlavni cestu exkrece, 17 % davky se vyloucilo v mo¢i. Exkrece nezménéného palbociklibu ve stolici
byla 2 % a v moc¢i 7 % podané davky.

In vitro neni palbociklib pfi klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 a 2D6 ani neni induktorem CYP1A2, 2B6, 2C8 a 3A4.

Hodnoceni in vitro ukazuji, Ze pii klinicky relevantnich koncentracich ma palbociklib maly potencial
inhibovat aktivitu organického aniontového transportéru (OAT)1, OAT3, organického kationtového
transportéru (OCT)2, organického aniontového transportniho polypeptidu (OATP)1B1, OATP1B3

a exportni pumpy zlucovych soli (BSEP — bile salt export pump).

Zvl14astni populace

Vek, pohlavi a télesna hmotnost

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u 183 pacientli s nadorovym onemocnénim (50 muzt
a 133 zen ve véku od 22 do 89 let a s télesnou hmotnosti od 38 do 123 kg) nemélo pohlavi Zadny vliv
na expozici palbociklibu a vek a télesna hmotnost nemély zadny klinicky dtlezity vliv na expozici
palbociklibu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika palbociklibu nebyla u pacientii ve véku < 18 let hodnocena.

Porucha funkce jater

Z 0daja ziskanych z farmakokinetickych studii subjektti s riznymi stupni jaterni funkce bylo zjisténo,
7e expozice nenavazanému palbociklibu (nenavazana AUCiy) se u subjektt s lehkou poruchou funkce

jater (tfida Child-Pugh A) snizila o 17 %, u subjektt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (tfida
Child-Pugh B) se zvysila o 34 % a u subjektd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh C) se
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zvysila o 77 % v porovnani se subjekty s normalni jaterni funkci. Maximalni expozice nenavazanému
palbociklibu (nenavazana Cmax) se v piipade lehké poruchy funkce jater zvysila o 7 %, v pfipade
stiedné tézké poruchy o 38 % a v ptipadé t€Zké poruchy o 72 % v porovnani se subjekty s normalni
jaterni funkci. Dale na zakladé populacni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala 183 pacienti

s pokroc€ilym nadorovym onemocnénim, kde 40 pacientii mélo lehkou poruchu funkce jater na zékladé
klasifikace Néarodniho institutu pro vyzkum rakoviny (NCI), (celkovy bilirubin < horni mez norméalu
(ULN) a aspartataminotransferaza (AST) > ULN nebo celkovy bilirubin >1,0 az 1,5x ULN a jakakoli
AST), neméla lehka porucha funkce jater zadny vliv na farmakokinetiku palbociklibu.

Porucha funkce ledvin

Z udaju ziskanych z farmakokinetickych studii subjektti s riznymi stupni funkce ledvin naznacuji, ze
celkova expozice palbociklibu (AUCins) se u lehké poruchy funkce ledvin

(60 ml/min < CrCl < 90 ml/min) zvysila o 39 %, u stfedn¢ tézké poruchy funkce ledvin

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) se zvysila 0 42 % a u té¢zké poruchy funkce ledvin

(CrCl < 30 ml/min) se zvysila o 31 % v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin

(CrCl1 > 90 ml/min). Maximalni expozice palbociklibu (Cuax) se v piipadé lehké poruchy funkce ledvin
zvysila o 17 %, v ptipadé stfedné t€zké poruchy o 12 % a v piipadé té¢zké poruchy o 15 % v porovnéni
se subjekty s normalni funkci ledvin. Dale na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy, ktera
zahrnovala 183 pacientti s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim, kde 73 pacientli mélo lehkou
poruchu funkce ledvin a 29 pacientti mélo stfedné t€Zkou poruchu funkce ledvin, neméla lehka ani
stiedné tézka porucha funkce ledvin zadny vliv na farmakokinetiku palbociklibu. Farmakokinetika
palbociklibu nebyla hodnocena u pacientd vyZadujicich hemodialyzu.

Etnicky puvod

Ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky byly hodnoty pro AUCi, palbociklibu o 30 %
a pro Crax 0 35 % vy$si u japonskych subjekti v porovnani s hodnotami od neasijskych subjekti po
jednorazové peroralni davce. V nasledujicich studiich u japonskych nebo asijskych pacienti

s karcinomem prsu po vice davkach vsak tento nalez nebyl spolehlivé zopakovan. Z analyzy
kumulativnich udaji o farmakokinetice, bezpecnosti a ucinnosti u asijské a neasijské populace
nevyplyva potieba uprava davky na zakladé asijského ptvodu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Primérni nalezy na cilovych organech u potkant a psti po jednordzové a/nebo opakované davce
zahrnovaly G¢inky na hematolymfopoetické a sam¢i reprodukeni organy a pouze u potkanil ucinky na
kosti a aktivné rostouci fezaky. Tyto systémové toxicity byly obecné pozorovany pii klinicky
relevantnich expozicich na zakladé AUC. Byla zjisténa castecna nebo Uplna reverzibilita 0¢inkd na
hematolymfopoeticky systém, samci reprodukéni systém a fezaky, naopak ti¢inky na kosti nebyly po
12tydennim obdobi bez podavani reverzibilni. Déle byly u psii na telemetrii zjistény kardiovaskularni
ucinky (prodlouzeni QTc, snizena srdecni frekvence a prodlouzeny RR interval a zvySeny systolicky
krevni tlak) pti >4nédsobné lidské klinické expozici na zaklad¢ Ciax.

Kancerogenita

Palbociklib byl hodnocen z hlediska kancerogenity v 6mésicni studii u transgennich mys$i a ve 2leté
studii u potkanti. Palbociklib nemél kancerogenni ucinek na transgenni mysi pii davkach az

60 mg/kg/den (hladina bez pozorovaného ucinku [NOEL — No Observed Effect Level] byla ptiblizné
1 1n&sobkem klinické expozice u ¢lovéka podle AUC). Neoplastické nalezy u potkant souvisejici

s palbociklibem zahrnovaly zvyS$enou incidenci nadorti mikroglie v centralnim nervovém systému u
samci pri davkach 30 mg/kg/den, zatimco u samic nebyly pozorovany zadné neoplastické nalezy pti
davkach az do 200 mg/kg/den. Hodnota NOEL pro kancerogenni t¢inky souvisejici s palbociklibem
byla 10 mg/kg/den (ptiblizné 2nasobek klinické expozice u ¢lovéka podle AUC) u samcti a

200 mg/kg/den (ptiblizné 4nasobek klinické expozice u ¢lovéka podle AUC) u samic. Vyznam
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neoplastickych ndlezii u samct potkanti pro ¢loveka neni znam.
Genotoxicita

Palbociklib nebyl v analyze bakterialnich reverznich mutaci (Ames) mutagenni a nevyvolaval
strukturalni chromozomalni aberace v in vitro analyze chromozomalnich aberaci lidskych lymfocyti.

Palbociklib indukoval prostfednictvim aneugenniho mechanizmu vznik mikrojader v ovaridlnich
bunkach kiecika ¢inského in vitro a v kostni dieni samct potkanti pfi davkach > 100 mg/kg/den.
Expozice zvitat pii hladinach bez pozorovaného ucinku na miru aneugenicity byla pfiblizné
7nasobkem lidské klinické expozice podle AUC.

Snizeni fertility

Palbociklib neovlivnil u samic potkana pareni ani fertilitu pfi zadné testované davce az do

300 mg/kg/den (ptiblizné 3ndsobek lidské klinické expozice podle AUC) a ve studiich toxicity po
opakovaném podavani nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky na tkan¢ samic¢ich reprodukénich
organi az do davky 300 mg/kg/den u potkant (pfiblizné Snésobek lidské klinické expozice podle
AUC) a 3 mg/kg/den u pst (pfiblizné 3nasobek lidské klinické expozice podle AUC).

Na zakladé¢ neklinickych nalezi u potkanti a pstl se ma za to, Ze palbociklib ma potencial poskodit
reprodukeni funkei a fertilitu u muza. Nalezy souvisejici s palbociklibem na varlatech, nadvarlatech,
prostaté a semennych vacécich zahrnovaly snizenou hmotnost organd, atrofii nebo degeneraci,
hypospermii, intratubularni bunécné zbytky, snizenou motilitu a hustotu spermii a snizenou sekreci.
Tyto nalezy byly pozorovany u potkanii pii > 9nasobnych expozicich a/nebo u psu pii
subterapeutickych expozicich v porovnani s lidskou klinickou expozici podle AUC. Po 4tydennim
obdobi bez podavani ptipravku u potkani a 12tydennim bez podévani ptipravku u psi byla
pozorovana ¢astecna reverzibilita u¢inkd na sam¢i reprodukéni organy. Navzdory témto naleziim na
samcich reprodukcnich organech nebyly patrné zadné ticinky na pateni nebo fertilitu u samciti potkanti
vystavenych hladinam expozice odpovidajicim 13ndsobku lidské klinické expozice podle AUC.

Vyvojova toxicita

Palbociklib je reverzibilni inhibitor cyklin-dependentni kinazy 4 a 6, které jsou ob¢€ zapojeny do
regulace bunééného cyklu. Proto miize hrozit riziko poskozeni plodu, pokud dojde k pouziti

v téhotenstvi. Palbociklib byl u bfezich zvitat fetotoxicky. U potkanti byla pozorovana zvysena
incidence odchylek skeletu (zvySena incidence pfitomnosti Zebra u sedmého kréniho obratle) pfi
davce > 100 mg/kg/den. U potkand byla pii davkach toxickych pro matku 300 mg/kg/den (3nasobek
lidské klinické expozice podle AUC) pozorovana snizend télesna hmotnost plodu a u kraliku bylo pii
davkach toxickych pro matku 20 mg/kg/den (4nasobek lidské klinické expozice podle AUC)
pozorovana zvySena incidence odchylek skeletu, véetn€ malych ¢lankl prstl na predni konceting.
Skutecna expozice plodu a prestup ptes placentu nebyly zkoumany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuloza

Monohydrat laktozy

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat
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PI4st tobolky

Zelatina

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zzelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

Potiskovy inkoust

Selak

Oxid titanicity (E 171)

Koncentrovany roztok amoniaku (28% roztok)
Propylenglykol

Simetikon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/PVC/AI blistr obsahujici 7 tvrdych tobolek (jedna tvrda tobolka v komirce). Krabicka
obsahuje 21 tvrdych tobolek (3 blistry v baleni) nebo 63 tvrdych tobolek (9 blistri v baleni).

HDPE (high-density polyethylene) lahvicky s PP (polypropylen) uzavérem obsahujici 21 tvrdych
tobolek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky

EU/1/16/1147/001

EU/1/16/1147/002
EU/1/16/1147/007
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IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky
EU/1/16/1147/003
EU/1/16/1147/004
EU/1/16/1147/008

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky
EU/1/16/1147/005
EU/1/16/1147/006
EU/1/16/1147/009

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. listopadu 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

IBRANCE 75 mg potahované tablety

IBRANCE 100 mg potahované tablety

IBRANCE 125 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENi

IBRANCE 75 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 75 mg.

IBRANCE 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 100 mg.

IBRANCE 125 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 125 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
IBRANCE 75 mg potahované tablety

Kulaté, 10,3 mm velké, svétle fialové potahované tablety s vyrazenym napisem ,,Pfizer” na jedné
strané a ,,PBC 75 na strané druhé.

IBRANCE 100 mg potahované tablety
Ovalné, 15,0 x 8,0 mm velké, zelené potahované tablety s vyraZzenym napisem ,,Pfizer” na jedné strané
a,,PBC 100“ na stran¢ druhé.

IBRANCE 125 mg potahované tablety
Ovalné, 16,2 x 8,6 mm, svétle fialové potahované tablety s vyrazenym néapisem ,,Pfizer na jedné
strané a ,,PBC 125 na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Piipravek IBRANCE je indikovén k 1é¢bé lokaln€ pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu
s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho
rustového faktoru typu 2 (HER2):

- v kombinaci s inhibitory aromatazy;

- v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které pfedtim uzivaly hormonalni 1é¢bu (viz bod 5.1).

U pre- nebo perimenopauzalnich Zen je tfeba endokrinni 1é¢bu kombinovat s agonistou hormonu
uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH — luteinizing hormone-releasing hormone).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem IBRANCE musi zahajit a dohlizet na ni 1ékaf se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorovych 1é¢ivych pripravki.
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Déavkovani

Doporucena davka je 125 mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé¢ jdoucich dni
nasledovana 7denni ptestavkou v 1é¢b¢ (rezim 3/1), coz predstavuje kompletni cyklus 28 dnii.

S 1é¢bou piipravkem IBRANCE je mozné pokracovat tak dlouho, dokud z ni ma pacient klinicky
pfinos nebo dokud nedojde k neptijatelné toxicite.

Pokud je soub&zné s palbociklibem podévan inhibitor aromatdzy, ma se podavat v souladu
s harmonogramem davek stanovenym v souhrnu tidaja o ptipravku. U pre- nebo perimenopauzalnich
zen je tieba palbociklib s inhibitorem aromatazy kombinovat s agonistou LHRH (viz bod 4.4).

Pokud je soub&zné s palbociklibem podéavan fulvestrant, jeho doporucena davka 500 mg se podava
intramuskularné 1., 15. a 29. den a nasledn¢ jednou mési¢né. Prectéte si souhrn udajti o piipravku pro
fulvestrant. Pfed zahajenim 1é¢by kombinaci palbociklibu s fulvestrantem a béhem jejiho trvani je
tteba pre/perimenopauzalni Zeny 1é€it agonisty LHRH v souladu s mistni klinickou praxi.

Pacienty je tfeba poucit, aby davku uzivali kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Pokud pacient zvraci
nebo vynechd davku, dalsi davka se dany den jiz nesmi uZzivat. Dalsi predepsanou davku je tfeba uzit
v obvyklém Case.

Uprava davky
Na zaklad¢ individudlni bezpec¢nosti a snasenlivosti se doporucuje uprava davky piipravku IBRANCE.

Zvladnuti nékterych nezddoucich u¢inkti mize vyzadovat doCasné preruseni/odlozeni podavani davky
a/nebo snizeni davky nebo trvalé ukonceni, jak uvadi harmonogramy snizeni davky v tabulkach 1,

2 a3 (vizbody 4.4 a 4.8).

Tabulka 1. Doporucené upravy davky pripravku IBRANCE z diivodu neZadoucich udinki

Uroven davky Davka
Doporucena davka 125 mg/den
Prvni sniZeni davky 100 mg/den
Druhé snizeni davky 75 mg/den*

*Pokud je nutné dalsi snizeni davky pod 75 mg/den, pteruste 1é¢bu.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem IBRANCE a na zacatku kazdého cyklu je nutné zkontrolovat krevni
obraz, a stejné tak 15. den béhem prvnich 2 cykld a tehdy, kdyz je to klinicky indikovano.

U pacientll, u kterych béhem prvnich 6 cykll nastane neutropenie nejvyse stupné 1 nebo 2, je tieba
kompletni krevni obraz kontrolovat kazdé tii mésice, pted zahajenim nasledujicich cykli a tehdy, kdyz

je to klinicky indikovano.

Pro podani palbociklibu se doporu¢uje absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1000/mm?® a podet
trombocyti > 50 000/mm?.
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Tabulka 2. Uprava davky a 1é¢ba p¥ipravkem IBRANCE — hematologické toxicity

Stupeii podle CTCAE Upravy davky
Stupeii 1 nebo 2 Neni nutné Zadnd uprava davky.
Stupen 32 1. den cyklu:

Az do zotaveni na stupen < 2 nepodavejte ptipravek IBRANCE,
zopakujte kontrolu krevniho obrazu do 1 tydne. Pokud dojde
k upravé na stupeil < 2, zahajte dalsi cyklus se stejnou davkou.

15. den béhem prvnich 2 cyklu:

Pri vyskytu stupné 3 v den 15 pokracujte s ptipravkem IBRANCE
v aktudlni davce do dokonceni cyklu a opakujte krevni obraz

22. den.

Pii vyskytu stupné 4 v den 22 viz niZe uvedené pokyny pro upravu
davky v ptipadé stupné 4.

V 1. den nasledujicich cykld zvazte snizeni davky v ptipadech
prodlouzeného (> 1 tyden) zotaveni z neutropenie stupné 3 nebo
rekurentni neutropenie stupné 3.

Stupefi 3 ANC® Kdykoli:
(<1000 az Pteruste podavani pripravku IBRANCE az do zotaveni na
500/mm?®) + horec¢ka > 38,5 °C | stupefi < 2.
a/nebo infekce Obnovte 1écbu dalsi nizsi davkou.
Stupen 4° Kdykoli:
Pteruste podavani pripravku IBRANCE az do zotaveni na
stupen < 2.

Obnovte 1é¢bu dalsi nizsi davkou.

Stupnice podle CTCAE 4.0.
ACN = absolutni pocet neutrofilti
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci
ucinky); LLN = lower limit of normal (dolni mez normalu).
a. Tabulka se tyka vSech hematologickych nezadoucich u¢inkl kromé lymfopenie (pokud neni spojena
s klinickymi pfihodami, napf. oportunnimi infekcemi).
b. ANC: stupeti 1: ANC < LLN — 1500/mm?; stupeti 2: ANC 1000 — < 1500/mm?; stupefi 3: ANC
500 — < 1000/mm?; stupeti 4: ANC < 500/mm?>.

Tabulka 3. Uprava davky a 1é¢ba p¥ipravkem IBRANCE — nehematologické toxicity

Stupeii podle CTCAE Upravy davky
Stupeii 1 nebo 2 Neni nutna zadna Gprava davky.
Stupeii > 3 nehematologické toxicity Pteruste do doby, nez se ptiznaky upravi na:
(pokud pretrvava navzdory e stupen<1;
farmakologické 1¢cbe) e stupen <2 (pokud pro pacienta
nepiedstavuji bezpe¢nostni riziko).
Obnovte 1écbu dalsi nizsi davkou.

Stupnice podle CTCAE 4.0.
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Obecna terminologicka kritéria pro
nezadouci uéinky).

U pacienttli s téZkym intersticidlnim plicnim onemocnénim (ILD) / pneumonitidou je tfeba 1écbu
ptipravkem IBRANCE natrvalo ukoncit (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientll ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davky piipravku IBRANCE (viz bod 5.2).
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Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh A B) neni nutna
zadna uprava davky pripravku IBRANCE. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida Child-
Pugh C) je doporucena davka ptipravku IBRANCE 75 mg jednou denné v rezimu 3/1 (viz body 4.4
as.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

[CrCl] = 15 ml/min) neni nutna zadna tprava davky ptipravku IBRANCE. U pacientli vyzadujicich
hemodialyzu nejsou k dispozici dostatecné udaje pro vytvoteni jakychkoli doporuceni na tpravu
davky pro tuto skupinu pacientt (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku IBRANCE u déti a dospivajicich do < 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Pripravek IBRANCE je urcen k peroralnimu podani. Tablety lze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz
bod 5.2). Palbociklib se nema uZzivat s grapefruitem nebo grapefruitovou stavou (viz bod 4.5).

Tablety pripravku IBRANCE se musi polykat v celku (pfed spolknutim se nesmi kousat, drtit ani
délit). Pokud je tableta rozbita, praskla nebo jinak poskozena, nesmi se polykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Uzivani ptipravki obsahujicich tiezalku teCkovanou (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pre/perimenopauzalni Zeny

Pokud je pre/perimenopauzalnim zenam podavan palbociklib v kombinaci s inhibitorem aromatazy, je
nutna ablace ovarii nebo suprese agonistou LHRH, vzhledem k mechanismu G¢inku inhibitort
aromatazy. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzalnich Zen sledovan pouze
pfi soucasném podani LHRH agonisty.

Visceralni krize

Ukinnost a bezpe¢nost palbociklibu nebyly sledovany u pacientt se zdvaznou visceralni krizi (viz bod
5.1).

Hematologické poruchy

U pacientt, u nichz se rozvine neutropenie stupné 3 nebo 4 se doporucuje preruseni podavani davky,
snizeni davky nebo odlozeni zahajeni 1é¢ebnych cykli. Je nutné provadét ptislusné monitorovani (viz
body 4.2 a 4.8).

Intersticidlni plicni onemocnéni / pneumonitida

U pacientl 1é¢enych ptipravkem IBRANCE v kombinaci s endokrinni 1é¢bou se miize vyskytnout
tézké, zivot ohrozujici nebo fatalni ILD a/nebo pneumonitida.

V klinickych studiich (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) mélo 1,4 % pacientd lécenych
pripravkem IBRANCE ILD/pneumonitidu jakéhokoli stupné, 0,1 % mélo stupen 3 a nebyly hlaseny
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zadné ptipady stupné 4 ani fatalni piipady. V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany
dalsi ptipady ILD/pneumonitidy s hlasenymi imrtimi (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi pfiznaky plicniho onemocnéni svéd¢ici o ILD/pneumonitidé
(napft. hypoxie, kasel, dyspnoe). U pacientii s novymi nebo zhorSujicimi se respiratnimi ptiznaky,
u nichz existuje podezfeni, Ze se u nich rozvinulo ILD/pneumonitida, je tfeba okamzité prerusit
podavani piipravku IBRANCE a zhodnotit stav pacienta. U pacientil s tézkym ILD nebo
pneumonitidou je tfeba 1écbu ptipravkem IBRANCE natrvalo ukongit (viz bod 4.2).

Infekce

Protoze ma pripravek IBRANCE myelosupresivni G¢inky, mtize pacienty predisponovat k infekcim.
V randomizovanych klinickych studiich byly u pacientt lé¢enych piipravkem IBRANCE hlaseny
infekce s vys$si Cetnosti nez u pacientd lé¢enych ve srovnavacim rameni. Infekce stupné 3 se objevily
u 5,6 % pacientt a infekce stupné 4 u 0,9 % pacientt [é¢enych ptipravkem IBRANCE v jakékoli
kombinaci (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi znamky a ptiznaky infekce, a 1€€it je vhodnym zptisobem (viz
body 4.2).

Lékarti musi pacienty informovat, aby jakoukoli epizodu horecky ihned nahlasili.

Porucha funkce jater

Pripravek IBRANCE se ma podavat s opatrnosti pacientim se stiedné tézkou nebo téZkou poruchou
funkce jater za dusledného sledovani znamek toxicity (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Piipravek IBRANCE se ma podavat s opatrnosti pacientlim se stfedn¢ tézkou a tézkou poruchou
funkce ledvin za dtsledného sledovani znamek toxicity (viz body 4.2 a 5.2).

Soubézna 1é¢ba inhibitory nebo induktory CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 mohou zvySovat toxicitu (viz bod 4.5). Béhem 1é¢by palbociklibem se
vyvarujte soubézného podavani silnych inhibitord CYP3A.

Soubézné podavani 1ze zvazit pouze po dikladném vyhodnoceni moznych ptinosi a rizik. Pokud je to
nevyhnutelné, redukujte davku ptipravku IBRANCE na 75 mg jednou denné. Pokud je podavani
silného inhibitoru ukonc¢eno, je tfeba davku ptipravku IBRANCE zvysit (po 3—5 polocasech
inhibitoru) na davku pouzitou pted zahdjenim podavani silného inhibitoru CYP3A (viz bod 4.5).

Soubézné podavani induktort CYP3A miize vést ke snizeni expozice palbociklibu a nasledné k riziku
ztraty ucinnosti. Proto je tfeba se soub&ézného podavani palbociklibu se silnymi induktory CYP3A4
vyvarovat. Pfi soubézném podavani palbociklibu se stiedné silnymi induktory CYP3A neni nutna
zadna aprava davky (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefi

Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partneti musi b&hem uzivani ptipravku IBRANCE pouZivat vysoce
ucinnou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Palbociklib je primarné metabolizovan CYP3A a sulfotransferazovym (SULT) enzymem SULT2A1.
In vivo je palbociklib slaby, na ¢ase zavisly inhibitor CYP3A.
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Uginky jinych 1é&ivych piipravki na farmakokinetiku palbociklibu

Ucinek inhibitorii CYP3A

Soubézné podani nekolika 200mg davek itrakonazolu s jednou davkou 125 mg palbociklibu zvysilo
celkovou expozici palbociklibu (AUCiys) ptiblizné€ o 87 % a maximalni koncentraci (Cmax) piiblizné
0 34 % oproti jedné ddvce 125 mg palbociklibu podané samostatné.

Je tfeba se vyvarovat soubézného pouzivani silnych inhibitord CYP3A, mezi které patfi mimo jiné:
klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, sachinavir, telaprevir, telithromycin, vorikonazol a grapefruit nebo grapefruitova stava
(vizbody 4.2 a 4.4).

U mirnych nebo stfedné silnych inhibitorit CYP3A neni nutné zadna uprava davky.

Ucinek induktorii CYP3A4
Soubézné podani nékolika 600mg davek rifampinu s jednou davkou 125 mg palbociklibu snizilo
AUCiqr palbociklibu 0 85 % a Cmax 0 70 % oproti jedné davce 125 mg palbociklibu podané samostatn¢.

Je tfeba se vyvarovat soubézného pouzivani silnych induktort CYP3A, mezi které patfi mimo jiné:
karbamazepin, enzalutamid, fenytoin, rifampicin a tiezalka teckovana (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné podani nékolika 400mg davek modafinilu, sttedn€ siln¢ho induktoru CYP3A, s jednou
davkou 125 mg piipravku IBRANCE snizilo AUCi, palbociklibu 0 32 % a Ciax 0 11 % oproti jedné
davce 125 mg piipravku IBRANCE podané samostatné. U stiedné silnych induktort CYP3A neni
nutna zadna tprava davky (viz bod 4.4).

’

Uc¢inek latek redukujicich kyseliny

Soubézné podani vice davek inhibitoru PPI rabeprazolu s jednou tabletou piipravku IBRANCE
125 mg nala¢no nemélo zadny ucinek na rychlost a rozsah absorpce palbociklibu ve srovnéni s jednou
tabletou pfipravku IBRANCE 125 mg podanou samostatné.

Na zéklad¢ snizeného uc¢inku antagonisti H2-receptort a lokalnich antacid na Zaludecni pH
v porovnani s PPI se neo¢ekava zadny klinicky vyznamny G¢inek antagonistti H2-receptord nebo

lokalnich antacid na expozici palbociklibu.

Uginky palbociklibu na farmakokinetiku jinych 1&&ivych piipravki

Palbociklib je v ustaleném stavu pii kazdodennim uzivani davky 125 mg slaby, na Case zavisly
inhibitor CYP3A. Soubézné podani vice davek palbociklibu s midazolamem zvysilo ve srovnani
s podanim samotného midazolamu hodnoty AUCi,r midazolamu o 61 % a Cpax 0 37 %.

Pii soubézném podavani s piipravkem IBRANCE mize byt nutné snizit davku substratli senzitivnich k
CYP3A s tizkym terapeutickym indexem (napf. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
everolimus, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus), protoze ptipravek IBRANCE miize
zvySovat jejich expozici.

Lékové interakce mezi palbociklibem a letrozolem

Udaje z hodnoceni lékovych interakei (drug-drug interaction — DDI) v ramci klinické studie u pacienti
s karcinomem prsu ukazaly, Ze nedoslo k zddnym Iékovym interakcim mezi palbociklibem
a letrozolem, pokud byly tyto 2 1é¢ivé ptipravky podavany soubézné.

Uginek tamoxifenu na expozici palbociklibu

Udaje ze studie DDI u zdravych subjektii muzského pohlavi naznaduji, Ze expozice palbociklibu byly
pii podani jedné davky palbociklibu soubézné s vice davkami tamoxifenu srovnatelné s podanim
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samotného palbociklibu.

Lékové interakce mezi palbociklibem a fulvestrantem

Udaje z klinické studie u pacientt s nadorovym onemocnénim prsu ukazaly, Ze nedoslo k zadnym
klinicky vyznamnym lékovym interakcim mezi palbociklibem a fulvestrantem, pokud byly tyto dva
1é¢ivé ptipravky podavany soubézné.

Lékové interakce mezi palbociklibem a peroralni antikoncepci

DDI studie palbociklibu s peroralni antikoncepci nebyly provedeny (viz bod 4.6).

Studie in vitro s transportéry

Na zaklad¢ udaju ziskanych in vitro se predpoklada, Ze palbociklib inhibuje transport zprosttedkovany
intestinalnim P-glykoproteinem (P-gp) a proteinem rezistence nddorového onemocnéni prsu (BCRP —
breast cancer resistance protein). Proto podavani palbociklibu s 1éCivymi ptipravky, které jsou
substraty P-gp (napf. digoxin, dabigatran, kolchicin) nebo BCRP (napf. pravastatin, rosuvastatin,
sulfasalazin), mtize zvySovat jejich terapeuticky ucinek a nezadouci tc€inky.

Na zakladé udaju ziskanych in vitro mize palbociklib inhibovat vychytavani organického
kationtového transportéru OCT1 a poté miize zvySovat expozici substratd 1é¢iv tohoto transportéru
(napt. metforminu).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku, stejné tak i muzi uZivajici tento 16¢ivy piipravek musi b&hem 1¢¢by a jesté
nejméné 3 tydny (Zeny) a 14 tydni (muZzi) po ukonceni terapie pouZzivat vhodnou antikoncepéni
metodu (napf. dvoubariérovou antikoncepci), (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani palbociklibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani pripravku IBRANCE se v t€hotenstvi
a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Nebyly provedeny Zadné studie na lidech nebo zvitatech ke zhodnoceni ti¢inku palbociklibu na
laktaci, jeho pfitomnost v matefském mléce ani jeho ucinki na kojené dité. Neni znamo, zda se
palbociklib vylucuje do lidského matefského mléka. Pacientky uzivajici palbociklib nemaji kojit.

Fertilita

V neklinickych reprodukénich studiich nebyly pozorovany zadné G¢inky na estralni cyklus (samice
potkanil) ani na pafeni Ci fertilitu potkanti (samct i samic). Nicmén¢ nebyly ziskany zadné klinické
udaje o fertilité¢ u ¢loveéka. Na zaklad¢ nalezd na samcich reprodukénich organech (degenerace
semenotvornych tubulli ve varlatech, epididymalni hypospermie, snizena motilita a hustota spermii
a snizena prostaticka sekrece) v neklinickych studiich bezpecnosti mize 1écba palbociklibem
negativné ovlivnit muzskou fertilitu (viz bod 5.3).

Muzi tedy mohou pied zahdjenim 1écby piipravkem IBRANCE zvézit uchovani spermii.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek IBRANCE méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméng, piipravek
IBRANCE muze zptusobovat Ginavu a pacienti musi byt pfi fizeni nebo obsluze stroji opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil piipravku IBRANCE vychazi z poolovanych dat 872 pacienti 1é¢enych
palbociklibem v kombinaci s hormonalni terapii (n = 527 v kombinaci s letrozolem a n = 345

v kombinaci s fluvestrantem) v randomizovanych klinickych studii u HR-pozitivniho, HER2-
negativniho pokroc¢ilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu.

Nejcastéjsi (= 20 %) nezadouci Gcinky 1é¢ivého piipravku jakéhokoli stupné hlasené u pacientti
dostavajicich palbociklib v randomizovanych klinickych studiich byly neutropenie, infekce,
leukopenie, inava, nauzea, stomatitida, anemie, prijem, alopecie a trombocytopenie. Nejcastejsi
(= 2 %) nezadouci ucinky lécivého pripravku palbociklib stupné > 3 byly neutropenie, leukopenie,
infekce, anemie, zvySena aspartataminotransferaza (AST), inava a zvy$ena alaninaminotransferaza
(ALT).

V randomizovanych klinickych studiich do$lo bez ohledu na kombinaci ke sniZzeni nebo tpravé davky
z divodu jakéhokoli nezadouciho U¢inku 1é¢ivého pripravku u 38,4 % pacientii dostavajicich

pripravek IBRANCE.

V randomizovanych klinickych studiich doslo bez ohledu na kombinaci k trvalému ukonceni 1écby
z diivodu nezadouciho tcinku 1é¢ivého piipravku u 5,2 % pacientt dostavajicich pripravek IBRANCE.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Tabulka 4 uvadi nezadouci ucinky l1é€ivého piipravku ze souboru poolovanych udajt ze
3 randomizovanych klinickych studii. Median trvéni 1écby palbociklibem napftic¢ poolovanych dat byl
v dob¢ konecné analyzy OS 14,8 mésici.

Tabulka 5 uvadi abnormality v laboratornich hodnotach zaznamenané v souborech poolovanych udaji
ze 3 randomizovanych klinickych studii.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systémi a kategorie cetnosti. Kategorie
cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az <1 /10) a mén¢ Casté
(= 1/1000 az < 1/100). V kazdé skupin€ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 4. NeZadouci ucinky léc¢ivého piipravku IBRANCE na zakladé souboru souhrnnych
udaji ze 3 randomizovanych studii (n = 872)

Tridy organovych systému Vsechny
Cetnost stupné Stupen 3 Stuperi 4
Preferovany termin® (PT) n (%) n (%) n (%)

Infekce a infestace
Velmi casté
Infekce® 516 (59,2) 49 (5,6) 8(0,9)
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casté

Neutropenie® 716 (82,1) 500 (57,3) 97 (11,1)
Leukopenie! 424 (48,6) 254 (29,1) 7(0,8)
Anemie® 258 (29,6) 45 (5,2) 2(0,2)
Trombocytopenief 194 (22,2) 16 (1,8) 4(0,5)
Casté
Febrilni neutropenie 12 (1,4) 10 (1,1) 2(0,2)
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Tridy organovych systémii

VSechny

Cetnost stupné Stupern 3 Stuperi 4
Preferovany termin® (PT) n (%) n (%) n (%)
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté
Snizena chut k jidlu 152 (17,4) 8 (0,9 0(0,0)
Poruchy nervového systému
Casté
Dysgeuzie 79 (9,1) 0 (0,0 0(0,0)
Poruchy oka
Casté
Rozmazané vidéni 48 (5,5) 1(0,1) 0(0,0)
Zvysena tvorba slz 59 (6,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Suché oko 36 (4,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté
Epistaxe 77 (8,8) 0(0,0) 0 (0,0)
ILD/pneumonitida™ 12(1,4) 1(0,1) 0(0,0)
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté
Stomatitida® 264 (30,3) 8(0,9) 0 (0,0)
Nauzea 314 (36,0) 5(0,6) 0 (0,0)
Prijem 238 (27,3) 9(1,0) 0 (0,0)
Zvraceni 165 (18,9) 6 (0,7) 0 (0,0)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi casté
Vyrazka" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Neni Neni
Alopecie 234 (26,8) k dispozici k dispozici
Sucha kize 93 (10,7) 0(0,0) 0 (0,0)
Méne caste
Kozni lupus erythematodes” 1 (0,1) 0 (0,0 0(0,0)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté
Unava 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Astenie 118 (13,5) 14 (1,6) 1(0,1)
Pyrexie 115 (13,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Vysetieni
Velmi casté
Zvysena ALT! 92 (10,6 %) 18 (2,1) 1 (0,1 %)
Zvysena AST? 99 (11,4 %) 25(2,9) 0 (0,0 %)

ALT=alaninaminotransferaza; AST=aspartataminotransferdza; [LD=intersticialni plicni onemocnéni;

n=pocet pacienttl.
«

Nezadouci ucinek 1é¢ivého pripravku identifikovany po uvedeni pfipravku na trh.

e oo o

PT jsou uvedeny v souladu s databazi MedDRA 17.1.

Infekce zahrnuji vSechny PT, které jsou soucasti tfidy organovych systémi Infekce a infestace.
Neutropenie zahrnuje nasledujici PT: neutropenie, snizeny pocet neutrofild.
Leukopenie zahrnuje nasledujici PT: leukopenie, snizeny pocet leukocyta.

Anemie zahrnuje nasledujici PT: anemie, snizeny hemoglobin, snizeny hematokrit.
Trombocytopenie zahrnuje nasledujici PT: trombocytopenie, snizeny pocéet trombocyti.

Stomatitida zahrnuje nasledujici PT: aftdzni stomatitida, cheilitida, glositida, glosodynie, vied Gst, zanét

sliznice, bolest ust, orofaryngealni diskomfort, orofaryngealni bolest, stomatitida.
h. Vyrazka zahrnuje nasledujici PT: vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédiva vyrazka, erytematdzni

vyrazka, papulozni vyrazka, dermatitida, akneiformni dermatitis, toxicka kozni erupce.

i. ILD/pneumonitida zahrnuje jakékoli hldSené PT, které jsou soucasti standardizovaného dotazu

MedDRA (SMQ) Intersticialni plicni onemocnéni (uzké vyhledavani).
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Tabulka 5. Abnormality v laboratornich hodnotiach zaznamenané v souboru poolovanych
udaji ze 3 randomizovanych klinickych studii (n = 872)

Piipravek IBRANCE plus letrozol Srovnavaci ramena*
nebo fulvestrant

Abnormality VSechny | Stupein3 | Stupei4 | VSechny | Stupeii3 | Stupei 4
v laboratornich stupné % % stupné % %
hodnotich Y% Y%
Snizeny pocet leukocytl 97,4 41,8 1,0 26,25 0,2 0,2
Snizeny pocet neutrofilli 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anemie 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Snizeny pocet trombocytil 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
Zvysenad AST 55,5 3,9 0,0 433 2,1 0,0
Zvysend ALT 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

AST = aspartataminotransferaza; ALT = alaninaminotransferaza; n = pocet pacientli; N/A = neni k dispozici.
Poznamka: Laboratorni hodnoty jsou klasifikovany podle stupiiii zavaznosti dle stupnice NCI CTCAE verze 4.0.
*letrozol nebo fulvestrant

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

V souhrnu byla neutropenie jakéhokoli stupné bez ohledu na kombinaci hlaSena u 716 (82,1 %)
pacientd dostavajicich ptipravek IBRANCE, neutropenie stupné 3 byla hlasena u 500 (57,3 %)
pacientt a neutropenie stupné 4 u 97 (11,1 %) pacientd (viz tabulka 4).

Median doby do prvni epizody neutropenie jakéhokoli stupné byl 15 dni (12—-700 dntll) a median doby
trvani neutropenie stupné > 3 byl 7 dnt, a to napfi¢ 3 randomizovanymi klinickymi studiemi.

Febrilni neutropenie byla hldsena u 0,9 % pacientt 1écenych pfipravkem IBRANCE v kombinaci
s fulvestrantem a u 1,7 % pacientil 1¢é€enych palbociklibem v kombinaci s letrozolem.

Febrilni neutropenie byla hlasena ptiblizné u 2 % pacientti vystavenych ptipravku IBRANCE napti¢
celym klinickym programem.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V piipadé predavkovani palbociklibem se miize objevit jak gastrointestinalni toxicita (napf. nauzea,
zvraceni), tak 1 hematologicka toxicita (napf. neutropenie) a je tieba poskytnout obecnou podpirnou
1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jina cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EFOI.

Mechanismus téinku

Palbociklib je vysoce selektivni, reverzibilni inhibitor cyklin-dependentni kindzy (CDK) 4 a 6. Cyklin
D1 a CDKA4/6 jsou soucasti nékolika signaliza¢nich drah, které vedou k bunééné proliferaci.
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Farmakodynamické uéinky

Prostiednictvim inhibice CDK4/6 palbociklib snizoval bunéénou proliferaci zablokovanim progrese
bunék z faze G1 do S faze bunécného cyklu. Testovani palbociklibu na panelu bunéénych linii
molekularné profilovaného nadorového onemocnéni prsu odhalilo vysokou Gc¢innost na luminalni
karcinom prsu, predevsim ER-pozitivni karcinom prsu. Pii testovani v preklinickych modelech bylo
zjisténo, Ze ztrata retinoblastomu (Rb) byla spojena s nizsi citlivosti k palbociklibu. Nicméné

v nasledném sledovani studie s Cerstvymi vzorky tumoru nebyl pozorovan vztah mezi expresi RB1 a
odpovédi tumoru. Podobné nebyl pozorovan vztah pii studovani odpovédi na palbociklib u in vivo
modell s xenografty pochazejicimi od pacientti (PDX modely). Dostupna klinicka data jsou uvedena
v bodu klinické ti¢innosti a bezpecnosti (viz bod 5.1).

Srdeéni elektrofyziologie

Uginek palbociklibu na QT interval s korekei na srdeéni frekvenci (QTc) byl hodnocen pomoci Gasové
odpovidajicich EKG vyhodnocujicich zménu oproti vychozimu stavu a odpovidajicich
farmakokinetickych idaji od 77 pacientt s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim prsu. Palbociklib
neprodlouzil QTc na klinicky vyznamnou miru pfi doporucené denni davce 125 mg (rezim 3/1).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Randomizovana studie PALOMA-2 faze III: Pripravek IBRANCE v kombinaci s letrozolem

Uginnost palbociklibu v kombinaci s letrozolem versus letrozol plus placebo byla hodnocena

v mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii

s paralelnimi skupinami vedené u Zen s ER-pozitivnim, HER2-negativnim lokalné pokrocilym
karcinomem prsu nevhodnym k resekci nebo radioterapii s 1écebnym zamérem nebo metastazujicim
karcinomem prsu, které nepodstoupily pfedchozi systémovou 1é¢bu pokrocilého onemocnéni.

Celkem bylo randomizovano 666 postmenopauzalnich Zen v poméru 2 : 1 do ramene s palbociklibem
a letrozolem nebo do ramene s placebem a letrozolem a byly stratifikovany podle lokalizace
onemocnéni (visceralni versus nevisceralni), intervalu bez onemocnéni od konce (neo)adjuvantni
1é¢by do recidivy onemocnéni (de novo metastazovani versus <12 mésict versus > 12 mésict) a podle
typu pfedchozi (neo) adjuvantni protinadorové 1é€by (pfedchozi hormonalni 1é¢ba versus zadna
predchozi hormonalni 1é¢ba). Pacientky s pokro¢ilym, symptomatickym, organovym Sifenim, které
m¢ély riziko zivot ohrozujicich komplikaci v kratkém ¢asovém intervalu (véetné pacientek s masivnim
nekontrolovatelnym vypotkem [pleuralnim, perikardidlnim, peritonealnim], plicni lymfangiitidou, a
postiZzenim jater vice nez 50 %), nebyly vhodné pro zafazeni do studie.

Pacientky dale dostavaly pfifazenou 1écbu az do objektivni progrese onemocnéni, zhorseni ptiznakd,
nepiijatelné toxicity, umrti nebo odvolani souhlasu podle toho, co nastalo dfive. Piestup mezi
lécebnymi rameny nebyl povolen.

Pacientky byly rovnoméme rozdéleny podle zakladnich demografickych a prognostickych parametri
mezi rameno s palbociklibem a letrozolem a rameno s placebem a letrozolem. Median véku pacientek
zahrnutych do této studie byl 62 let (rozmezi 28—89), 48,3 % pacientek podstoupilo chemoterapii

a 56,3 % podstoupilo antihormonalni 1écbu v (neo)adjuvantnim rezimu pied tim, nez jim byl
diagnostikovan pokrocily karcinom prsu, zatimco 37,2 % pacientek nepodstoupilo zadnou piedchozi
systémovou 1é¢bu v (neo) adjuvantnim rezimu. VéEtsina pacientek (97,4 %) méla na pocatku studie
metastazujici onemocnéni, 23,6 % pacientek mélo pouze postizeni kosti a 49,2 % pacientek mélo
visceralni postizeni.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo pieziti bez progrese (PFS — progression-free survival)
hodnocené podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumorii (RECIST — Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) v1.1 na zakladé zhodnoceni zkousSejicim. Sekundarni cilové parametry
zahrnovaly objektivni odpoveéd’ (OR — objective response), vyskyt klinické odpovédi, bezpecnost
a zménu kvality zivota (QoL — quality of life).
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K datu uzavteni sbéru tdajii 26. tnora 2016 splnila studie svlij primérni cilovy parametr zlepSeni PFS.
Pozorovany pomér rizik (HR — hazard ratio) byl 0,576 (95% konfiden¢ni interval [CI]: 0,463—0,718)
ve prospéch palbociklibu s letrozolem s jednostrannou p-hodnotou stratifikovaného log-rank

testu < 0,000001. Po dalsich 15 mésicich nasledného sledovani (datum uzavieni sbéru udaji:

31. kvéten 2017) byla provedena aktualizovana analyza primarnich a sekundérnich cilovych
parametri. Celkem bylo pozorovano 405 ptihod PFS; 245 piihod (55,2 %) v rameni palbociklibu s
letrozolem a 160 (72,1 %) ve srovnavacim rameni.

Tabulka 6 uvadi vysledky ucinnosti z primarni a aktualizované analyzy studie PALOMA-2 na zakladé

zhodnoceni zkousejicim a nezavislé kontroly.

Tabulka 6. Studie PALOMA-2 (populace Intent-to-Treat [ITT]) — vysledky u¢innosti na zakladé
primarniho a aktualizovaného data uzavieni sbéru udaji

Primarni analyza
(datum uzavieni sbéru udaji dne

Aktualizovana analyza
(datum uzavieni sbéru udaji dne

26. unora 2016) 31. kvétna 2017)
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
s letrozolem s letrozolem s letrozolem s letrozolem
(n = 444) (n=222) (n = 444) (n=222)
Preziti bez progrese dle zhodnoceni zkouSejiciho

Pocet ptihod (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Median PFS [mésice 24,8 (22,1; NE) 14,5 (12,9; 17,1) 27,6 (22,4; 30,3) 14,5 (12,3; 17,1)
(95% CD)]

Pomér rizik [(95% CI) a
p-hodnota]

0,576 (0,463; 0,718), p < 0,000001

0,563 (0,461; 0,687), p < 0,000001

Pieziti bez progrese dle nezavislého hodnoceni

Pocet ptihod (%)

152 (34,2)

96 (43,2)

193 (43,5)

118 (53.2)

Median PFS [mésice
(95% CI)]

30,5 (27,4; NE)

19,3 (16,4; 30,6)

35,7 (27,7; 38,9)

19,5 (16,6; 26,6)

Pomér rizik (95% CI)
a lstranna p-hodnota

0,653 (0,505; 0,844), p = 0,000532

0,611 (0,485; 0,769), p = 0,000012

OR* [% (95% CI)]

46,4 (41,7; 51,2)

38,3 (31,9; 45,0)

47,5 (42.8;52,3)

38,7 (32.3; 45,5)

OR* méritelné
onemocnéni [% (95% CI)]

60,7 (55,2; 65,9)

49,1 (41,4; 56,9)

62,4 (57,0; 67,6)

49,7 (42,0; 57,4)

CBR* [% (95% CI)]

85,8 (82,2; 88.9)

71,2 (64,7, 77,0)

85,6 (82,0; 88.,7)

71,2 (64,7, 77,0)

n = pocCet pacientti; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze stanovit; OR = objektivni odpovéd’; CBR = vyskyt
klinické odpovédi; PFS = preziti bez progrese.
* Sekundarni cilové parametry jsou zalozeny na potvrzenych i nepotvrzenych odpovédich podle kritérii

RECIST 1.1.

Na obrazku 1 nize jsou znazornény Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS na zakladé aktualizovaného data
uzavfeni sbéru udajt 31. kvétna 2017.
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Obriazek 1. Kaplanuv-Meieriiv graf preZiti bez progrese (zhodnoceni zkouSejicim, populace
Intent-to-Treat) — studie PALOMA-2 (31. kvétna 2017)
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PAL = palbociklib; LET = letrozol; PBO = placebo.

Byla provedena série analyz PFS u pfedem specifikovanych podskupin na zaklad€ prognostickych
faktord a vychozich parametr s cilem prozkoumat vnitini konzistenci G¢inku lé¢by. Bylo pozorovano
snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti ve prospéch ramene s palbociklibem a letrozolem ve
vSech jednotlivych podskupinédch pacientek definovanych podle stratifikacnich faktorti a vychozich
parametrQ v primarni a aktualizované analyze.

Toto snizeni rizika, na zéklad¢ data uzavieni sbéru tidaji 31. kvétna 2017, bylo pozorovano i nadale
v téchto podskupinach: (1) pacientky s visceralnimi metastdzami (HR 0,62 [95% CI: 0,47, 0,81],
median preziti bez progrese [MPFS] 19,3 mésice versus 12,3 mésice), nebo bez visceralnich metastaz
(HR 0,50 [95% CI: 0,37, 0,67], mPFS 35,9 mésice versus 17,0 mésice) a (2) pacientky s

pouze kostnim postizenim (HR 0,41 [95% CI: 0,26, 0,63], mPFS 36,2 mésice versus 11,2 mésice),
nebo bez pouze kostniho postizeni (HR 0,62 [95% CI: 0,50, 0,78], mPFS 24,2 mésice versus

14,5 mésice). Snizeni rizika progrese onemocnéni nebo imrti v rameni palbociklibu s letrozolem bylo
pozorovano u 512 pacientek, u kterych byla nddorova tkan testovana pozitivné na expresi Rb proteinu
imunohistochemicky (IHC), (HR 0,543 [95% CI: 0,433, 0,681], mPFS 27,4 mésice versus

13,7 mésice)]. U 51 pacientek IHC negativnich na expersi Rb proteinu nebyl rozdil mezi 1écebnymi
rameny statisticky signifikantni (HR 0,868 [95% CI: 0,424, 1,777], mPFS 23,2 mésice versus

18,5 mésice) pro rameno palbociklibu s letrozolem vs. rameno placeba s letrozolem.

Dalsi sledované parametry t¢innosti (OR a doba do prvni odpovédi [TTR]) v podskupinach pacientek

s nebo bez visceralniho postizeni na zakladé aktualizovaného data uzavieni sbéru udaji
31. kvétna 2017 jsou zobrazeny v tabulce €. 7.
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Tabulka 7. Vysledky ticinnosti u pacientek s visceralnim nebo bez visceralniho postiZeni ve studii
PALOMA-2 (populace Intent-to-Treat; datum uzavieni shéru idaji 31. kvétna 2017)

Visceralni postiZeni

Bez visceralniho postiZeni

IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
s letrozolem s letrozolem s letrozolem s letrozolem
(n=214) (n=110) (n =230) (n=112)
OR [% (95% CI)] 59,8 46,4 36,1 31,3
(52,9; 66,4) (36,8; 56,1) (29,9; 42,7) (22,8; 40,7)
TTR, median [mésice 5,4 53 3,0 5,5
(rozmezi)] (2,0;30,4) (2,6;27,9) (2,1;27,8) (2,6;22,2)

n = pocet pacienttl; CI = interval spolehlivosti; OR = objektivni odpovéd’ na zdklad€ potvrzenych i nepotvrzenych

odpovédi podle kritérii RECIST 1.1; TTR = doba do prvni odpovédi v nadoru.

V ramci aktualizovanych analyz byl median doby od randomizace do druhé nasledné terapie 38,8
meésict v rameni palbociklib + letrozol a 28,8 mé&sict v rameni placebo + letrozol, HR 0,73 (95% CI:

0,58,0.91).

Vysledky kone¢né analyzy OS ze studie PALOMA-2 jsou uvedeny v tabulce 8. Po medianu doby
sledovani 90 mésicti nebyly konecné vysledky OS statisticky vyznamné. Kaplaniv-Meieriv graf OS je

vyobrazen na obrazku 2.

Tabulka 8. PALOMA-2 (populace Intent-to-Treat) — konecné vysledky celkového pieziti

Konecény udaj celkového preziti (OS)
(uzavreni sbéru udaji 15. listopadu 2021)

IBRANCE Placebo
plus letrozol plus letrozol
(n =444) (n =222)
Pocet piihod (%) 273 (61,5) 132 (59,5)
Pocet subjektt ziistavajicich ve 112 (252) 43 (19.4)
sledovani (%) ’ ’
Median OS (mésice [95% CI]) 53,9 (49,8; 60,8) 51,2 (43,7; 58,9)

Pomér rizik (95% CI) a p-
hodnota'

0,956 (0,777; 1,177), p = 0,6755'""

CI = interval spolehlivosti.
* Statisticky nevyznamné.

T 2stranna p-hodnota log-rank stratifikovaného testu dle mista onemocnéni (visceralni vs. nevisceralni) na

zakladé randomizace.
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Obriazek 2. Kaplaniv-Meiertv graf celkového preziti (populace Intent-to-Treat) - PALOMA-2
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PAL = palbociklib; LET = letrozol; PBO = placebo.

Randomizovana studie PALOMA-3 faze III: Pripravek IBRANCE v kombinaci s fulvestrantem

Utinnost palbociklibu v kombinaci s fulvestrantem versus fulvestrant plus placebo byla hodnocena

v mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami
vedené u Zen s HR-pozitivnim, HER2-negativnim pokroc¢ilym karcinomem prsu, nevhodnym k resekci
nebo radioterapii s 1écebnym zamérem, bez ohledu na jejich menopauzalni stav, jejichz onemocnéni
po ptedchozi endokrinni 1écbé pokrocilo do (neo)adjuvantniho nebo metastazujiciho stadia.

Celkem bylo randomizovano 521 pre-/peri- a postmenopauzalnich Zen, u nichZ onemocnéni dale
progredovalo nebo doslo k progresi do 12 mésicti od dokonéeni adjuvantni endokrinni [é¢by nebo
u nichz onemocnéni déle progredovalo nebo doslo k progresi do 1 mésice od ptedchozi endokrinni
1é¢by pokrocilého onemocnéni, a to v poméru 2 : 1 do ramene s palbociklibem a fulvestrantem nebo
placebem a fulvestrantem a byly stratifikovany podle zdokumentované senzitivity na pfedchozi
hormonalni 1é€bu, menopauzalniho stavu pii vstupu do studie (pre-/peri- versus postmenopauzalni)
a podle pfitomnosti visceralnich metastaz. Pre/perimenopauzalni Zeny dostaly agonistu LHRH
goserelin. Pacientky s pokrocilym, symptomatickym, organovym §itfenim, které mély riziko zivot
ohrozujicich komplikaci v kratkém casovém intervalu (v€etné pacientek s masivnim
nekontrolovatelnym vypotkem [pleuralnim, perikardialnim, peritonealnim], plicni lymfangiitidou, a
postiZzenim jater vice nez 50 %), nebyly vhodné pro zafazeni do studie.

Pacientky dale dostavaly pfifazenou lécbu az do objektivni progrese onemocnéni, zhorSeni ptiznakd,
nepfijatelné toxicity, imrti nebo odvolani souhlasu podle toho, co nastalo dfive. Prestup mezi
lécebnymi rameny nebyl povolen.

Pacientky byly rovnomérné rozdéleny podle zakladnich demografickych a prognostickych parametri
mezi rameno s palbociklibem plus fulvestrantem a rameno s placebem plus fulvestrantem. Median
veku pacientek zahrnutych do této studie byl 57 let (rozmezi 29-88). V kazdém lécebném ramenu byla
vétsina pacientek bélosek, méla zdokumentovanou senzitivitu na predchozi hormonalni 1é¢bu a byla

v postmenopauze. Ptiblizné 20 % pacientek byla v pre/perimenopauze. VSechny pacientky podstoupily
predchozi systémovou lécbu a vétsina pacientek v kazdém 1écebném ramenu podstoupila predchozi
rezim chemoterapie kvili své primarni diagnoze. Vice neZ polovina (62 %) méla funk¢ni stav podle
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Skaly ECOG PS 0, 60 % mélo visceralni metastazy a 60 % podstoupilo vice nez 1 ptfedchozi
hormonalni rezim kvili své primérni diagnoze.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo zkousejicim hodnocené PFS podle kritérii RECIST 1.1.
Podpiirné analyzy PFS byly zaloZeny na nezavislém centralnim radiologickém zhodnoceni (ICRR —
Independent Central Radiology Review). Sekundérni cilové parametry zahrnovaly OR, CBR, OS,
bezpecénost a dobu do zhorSeni sledovaného cilového parametru (TTD — time to deterioration), bolest
jako sledovany cilovy parametr.

Studie splnila sviij primarni cilovy parametr prodlouzeni zkousejicim stanoveného PFS v pribézné
analyze provedené u 82 % planovanych ptihod PFS; vysledky ptekrocily pfedem specifikovanou
hranici G¢innosti dle Haybittle-Petoa (a = 0,00135) pfedstavujici statisticky vyznamné prodlouzeni
PFS a klinicky smysluplny ucinek 1é¢by.

Nov¢jsi aktualizace tidaji Gcinnosti je uvedena v tabulce 9.

Pfi medianu doby sledovani 45 mésicl byla provedena kone¢na analyza OS, a to na zakladé

310 ptihod (60 % randomizovanych pacientek). Ve srovnani s ramenem placeba s fulvestrantem byl
v rameni palbociklibu s fulvestrantem pozorovan 6,9mési¢ni rozdil v medianu OS. Tento vysledek
nebyl statisticky vyznamny s ohledem na pfedem specifikovanou hladinu vyznamnosti 0,0235
(1strannd). V rameni placeba s fulvestrantem podstoupilo 15,5 % randomizovanych pacientek 1écbu
palbociklibem a jinymi inhibitory CDK jako néslednou 1é€bu po progresi onemocnéni.

Vysledky zkousejicim stanoveného PFS a konec¢né udaje OS ze studie PALOMA-3 jsou uvedeny
v tabulce 9. Piislusné Kaplanovy-Meierovy kiivky jsou zndzornény na obrazcich 3 a 4.

Tabulka 9. Vysledky tcinnosti — studie PALOMA-3 (zhodnoceni zkouSejicim, Intent-to-Treat
population)

Aktualizovana analyza
(datum uzavieni udaji 23. Fijen 2015)

IBRANCE Placebo
s fulvestrantem s fulvestrantem
(n=347) (n=174)
Preziti bez progrese (PFS)
Pocet piihod (%) 200 (57,6) 133 (70)

Median [mésice (95% CI)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)

Pomér rizik (95% CI) a p-hodnota 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

Sekundarni cilové parametry ucinnosti

OR [% (95% CI)]

26,2 (21,7;31,2)

13,8 (9,0; 19.8)

OR (méfitelné onemocnéni) [% (95% CI)]

33,7 (28,1; 39,7)

17,4 (11,5; 24,8)

CBR [% (95% CD)]

68,0 (62,8; 72.9)

39,7 (32,3; 47,3)

Konecény udaj celkového preziti (OS)
(datum uzavieni sbéru udaji: 13. dubna 2018)

Pocet piihod (%)

201 (57,9)

109 (62.6)

Median [mésice (95% CI)]

34,9 (28,8; 40,0)

28,0 (23,6; 34,6)

Pomér rizik (95% CI) a p-hodnota’

0,814 (0,644; 1,029)
p = 0,0429"

CBR = klinicky benefit; CI = interval spolehlivosti; n = pocet pacientli; OR = objektivni odpoveéd.
Sekundarni cilové parametry jsou zaloZeny na potvrzenych i nepotvrzenych odpovédich podle kritérii RECIST

1.1.
*Neni statisticky vyznamné.

T1stranna p-hodnota stratifikovaného log-rank testu dle pfitomnosti visceralnich metastaz a senzitivity na

predchozi endokrinni 1é¢bu na zakladé randomizace.
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Obrazek 3. Kaplanuv—Meieriiv graf preziti bez progrese (zhodnoceni zkousejicim, populace
Intent-to-Treat) — studie PALOMA-3 (datum uzavi'eni sbéru udaji: 23. Fijna 2015)
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FUL = fulvestrant; PAL =palbociklib; PBO = placebo.

Bylo pozorovéno snizeni rizika progrese onemocnéni nebo imrti v rameni s palbociklibem plus
fulvestrantem ve vSech jednotlivych podskupinach pacientek definovanych podle stratifika¢nich
faktorti a vychozich parametrti. To bylo patrné u pre/perimenopauzalnich zen (HR 0,46 [95% CI: 0,28,
0,75]) a postmenopauzalnich zen (HR 0,52 [95% CI: 0,40,0,66]) a pacientek s visceralni lokalizaci
metastazujiciho onemocnéni (HR 0,50 [95% CI: 0,38,0,65]) a pacientek s nevisceralni lokalizaci
metastazujiciho onemocnéni (HR 0,48 [95% CI: 0,33,0,71]). Pfinos byl rovnéZ pozorovan bez ohledu
na linie pfedchozi 1é€by v pfipad¢ metastazujiciho onemocnéni, at’ uz §lo o linii 0 (HR 0,59 [95% CI:
0,37,0,93]), 1 (HR 0,46 [95% CI: 0,32,0,64]), 2 (HR 0,48 [95% CI: 0,30,0,76]) nebo >3 (HR 0,59
[95% CI: 0,28,1,22]).

Obriazek 4. Kaplaniiv-Meieruv graf celkového prezZiti (populace Intent-to-Treat) — studie
PALOMA-3 (datum uzavi-eni sbéru udaji: 13. dubna 2018)
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Dalsi hodnocené u€innostni parametry (OR a TTR) v podskupinach pacientek s nebo bez visceralniho
postiZeni jsou zobrazeny v tabulce 10.

Tabulka 10.  Vysledky uc¢innosti u onemocnéni s visceralnim a bez visceralniho postiZeni ve
studii PALOMA-3 (Intent-to-Treat populace)

Visceralni postiZeni Bez visceralniho postiZeni
IBRANCE s Placebo s IBRANCE s Placebo s
fulvestrantem | fulvestrantem | fulvestrantem | fulvestrantem
(n=206) (n=105) (n=141) (n=69)
OR [%, (95% CI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5, 41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)
TTR, Median [mésice 3,8 5,4 3,7 3,6
(rozmezi)] (3,5; 16,7) (3,55 16,7) (1,9; 13,7) (3.4:3.7)

n = pocet pacientll; CI = interval spolehlivosti; OR = objektivni odpovéd’ na zaklade¢ potvrzenych i
nepotvrzenych odpovédi podle kritérii RECIST 1.1; TTR = doba do prvni odpovédi v nadoru (time to first
tumour response).

Pacientkami nahlasené ptfiznaky byly zhodnoceny pomoci dotazniku kvality Zivota (QLQ)-C30
Evropské organizace pro vyzkum a lé¢bu rakoviny (EORTC — European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) a jejiho modulu pro nadorové onemocnéni prsu (EORTC QLQ-BR23).
Celkem 335 pacientti v rameni s palbociklibem plus fulvestrantem a 166 pacientii v rameni pouze

s fulvestrantem vyplnilo dotaznik pfi vstupni navstéve a alespon pfi jedné z naslednych navstév.

Doba do zhor$eni byla ptfedem specifikovana jako doba mezi vstupem do studie a prvnim
vyskytem > 10bodového zvyseni skore ptiznaku bolesti od vychozi hodnoty. Ptidani palbociklibu
k fulvestrantu vedlo ke zlepSeni pfiznakti ve smyslu vyznamného prodlouzeni doby do zhorseni
priznaku bolesti v porovnani s placebem plus fulvestrantem (median 8,0 mésict versus 2,8 mésicii;
HR = 0,642 [95% CI 0,487, 0,846]; p <0,001).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem IBRANCE u vSech podskupin pediatrické populace v 1é€bé€ karcinomu prsu (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika palbociklibu byla charakterizovana u pacientil se solidnimi nadory véetné
pokroc¢ilého nadorového onemocnéni prsu a u zdravych dobrovolniki.

Absorpce

Cnmax palbociklibu je po peroralnim podani tablet piipravku IBRANCE obecné pozorovéna za 4 az

12 hodin (doba do dosazeni maximalni koncentrace [Tmax]). Primérnd absolutni biologicka dostupnost
palbociklibu po peroralni davce 125 mg je 46 %. V davkovém rozmezi 25 mg az 225 mg se plocha
pod kiivkou (AUC) a Cmax proporcionalné s davkou obecné zvysovaly. Ustaleny stav byl dosazen do

8 dnti po opakovaném podavani jednou denné. Pfi opakovaném podavani jednou denné se palbociklib
kumuluje s medidnem miry kumulace 2,4 (rozmezi 1,5-4,2).

Vliv stravy

V porovnani s tabletami piipravku IBRANCE podavanymi po no¢nim lacnéni se v pfipadé, ze byly
tablety ptipravku IBRANCE podany soucasné s vysoce tu¢nym a vysoce kalorickym jidlem (pfiblizné
800 az 1 000 kalorii, pti¢emz 150 kalorii pochazelo z bilkovin, 250 ze sacharidi a 500 az 600 z tuki),
hodnoty AUCinr a Cax palbociklibu zvysily o 22 % a 26 % a v piipadé, Ze byly tablety ptipravku
IBRANCE podany soucasné se stiedné tuénym a standardné kalorickym jidlem (pfiblizné 500 az

700 kalorii, pficemz 75 az 105 kalorii pochézelo z bilkovin, 250 az 350 ze sacharidti a 175 az 245

z tukit), 0 9 % a 10 %. Na zaklad¢ téchto vysledki 1ze tablety palbociklibu uzivat s jidlem nebo bez
jidla.
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Distribuce

Vazba palbociklibu na proteiny v lidské plazmé in vitro byla ~85% bez zavislosti na koncentraci.
Primérna frakce nenavazaného palbociklibu (f.) v lidské plazmé in vivo se postupné zvySovala se
zhorsujici se jaterni funkci. ZhorSujici se renalni funkce nebyla spojena se Zddnymi zjevnymi trendy
v primérné f, palbociklibu v lidské plazmé in vivo. In vitro vychytavani palbociklibu v lidskych
hepatocytech bylo zptisobeno pasivni diftizi. Palbociklib neni substratem OATP1B1 nebo OATP1B3.

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo naznacuji, ze palbociklib je u ¢lovéka znacné metabolizovan jatry. Po
peroralnim podani jedné 125mg davky [**C]-palbociklibu ¢lov&ku zahrnovaly hlavni primérni cesty
metabolismu palbociklibu oxidaci a sulfonaci, v mensi mife pfispéla i acylace a glukuronidace.
Palbociklib byl hlavni latkou derivovanou z cirkulujiciho 1é¢iva v plazmeé.

Vétsina materialu byla vyloucena ve formé metabolitii. Ve stolici byl hlavni komponentou odvozenou
z 1¢éCiva konjugat palbociklibu s kyselinou sulfamovou ¢itajici 25,8 % podané davky, Studie in vitro

s lidskymi hepatocyty, frakcemi jaterniho cytozolu a S9 a enzymy rekombinantni sulfotransferazy
(SULT) ukazuji, ze do metabolismu palbociklibu jsou pfevazné zapojeny CYP3A a SULT2A1.

Eliminace

U pacientl s pokrocilym nadorovym onemocnénim prsu byl geometricky primér zjevné peroralni
clearance (CL/F) palbociklibu 63 1/h a primérny polocas eliminace z plazmy 28,8 hodin. U 6 zdravych
subjekti muzského pohlavi, jimz byla podana jedna peroralni davka ['*C]-palbociklibu, byl median

92 % celkové podané radioaktivni davky odbouran za 15 dni; stolice (74 % davky) predstavovala
hlavni cestu exkrece, 17 % davky se vyloucilo v mo¢i. Exkrece nezménéného palbociklibu ve stolici
byla 2 % a v moc¢i 7 % podané davky.

In vitro neni palbociklib pfi klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 a 2D6 ani neni induktorem CYP1A2, 2B6, 2C8 a 3A4.

Hodnoceni in vitro ukazuji, ze pii klinicky relevantnich koncentracich ma palbociklib maly potencial
inhibovat aktivitu organického aniontového transportéru (OAT)1, OAT3, organického kationtového
transportéru (OCT)2, organického aniontového transportniho polypeptidu (OATP)1B1, OATP1B3

a exportni pumpy zlucovych soli (BSEP — bile salt export pump).

Zvl14astni populace

Vek, pohlavi a télesna hmotnost

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u 183 pacientli s nadorovym onemocnénim (50 muzt
a 133 zen ve véku od 22 do 89 let a s télesnou hmotnosti od 38 do 123 kg) nemélo pohlavi Zadny vliv
na expozici palbociklibu a vek a télesna hmotnost nemély zadny klinicky dilezity vliv na expozici
palbociklibu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika palbociklibu nebyla u pacientii ve véku < 18 let hodnocena.

Porucha funkce jater

Z 0daja ziskanych z farmakokinetickych studii subjektti s riznymi stupni jaterni funkce bylo zjisténo,
7e expozice nenavazanému palbociklibu (nenavazand AUCiy) se u subjektt s lehkou poruchou funkce

jater (tfida Child-Pugh A) snizila o 17 %, u subjektt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (tfida
Child-Pugh B) se zvysila o 34 % a u subjektd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh C) se
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zvysila o 77 % v porovnani se subjekty s normalni jaterni funkci. Maximalni expozice nenavazanému
palbociklibu (nenavazana Cmax) se v piipade lehké poruchy funkce jater zvysila o 7 %, v pfipade
stiedné tézké poruchy o 38 % a v ptipadé t€Zké poruchy o 72 % v porovnani se subjekty s normalni
jaterni funkci. Dale na zakladé populacni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala 183 pacienti

s pokroc€ilym nadorovym onemocnénim, kde 40 pacientii mélo lehkou poruchu funkce jater na zékladé
klasifikace Narodniho institutu pro vyzkum rakoviny (NCI), (celkovy bilirubin < horni mez normalu
(ULN) a aspartataminotransferaza (AST) > ULN nebo celkovy bilirubin >1,0 az 1,5x ULN a jakakoli
AST), neméla lehka porucha funkce jater zadny vliv na farmakokinetiku palbociklibu.

Porucha funkce ledvin

Z udaju ziskanych z farmakokinetickych studii subjektti s riznymi stupni funkce ledvin naznacuji, ze
celkova expozice palbociklibu (AUCins) se u lehké poruchy funkce ledvin

(60 ml/min < CrCl < 90 ml/min) zvysila o 39 %, u stfedné tézké poruchy funkce ledvin

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) se zvysila 0 42 % a u té¢zké poruchy funkce ledvin

(CrCl < 30 ml/min) se zvysila o 31 % v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin

(CrCl1 > 90 ml/min). Maximalni expozice palbociklibu (Cuax) se v piipadé lehké poruchy funkce ledvin
zvysila o 17 %, v ptipadé stfedné t€zké poruchy o 12 % a v piipadé té¢zké poruchy o 15 % v porovnéni
se subjekty s normalni funkci ledvin. Dale na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy, ktera
zahrnovala 183 pacientli s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim, kde 73 pacientti mélo lehkou
poruchu funkce ledvin a 29 pacientti mélo stfedné t€Zkou poruchu funkce ledvin, neméla lehka ani
stiedné tézka porucha funkce ledvin zadny vliv na farmakokinetiku palbociklibu. Farmakokinetika
palbociklibu nebyla hodnocena u pacientd vyZadujicich hemodialyzu.

Etnicky puvod

Ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky byly hodnoty pro AUCi, palbociklibu o 30 %
a pro Crax 0 35 % vy$si u japonskych subjektil v porovnani s hodnotami od neasijskych subjekti po
jednorazové peroralni davce. V nasledujicich studiich u japonskych nebo asijskych pacienti

s karcinomem prsu po vice davkach vsak tento nalez nebyl spolehlivé zopakovan. Z analyzy
kumulativnich udaji o farmakokinetice, bezpecnosti a ucinnosti u asijské a neasijské populace
nevyplyva potieba uprava davky na zakladé asijského ptvodu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Primarni nalezy na cilovych organech u potkant a psti po jednordzové a/nebo opakované davce
zahrnovaly G¢inky na hematolymfopoetické a sam¢i reprodukeni organy a pouze u potkanil ucinky na
kosti a aktivné rostouci fezaky. Tyto systémové toxicity byly obecné pozorovany pii klinicky
relevantnich expozicich na zakladé AUC. Byla zjisténa Caste¢nd nebo Gplna reverzibilita ¢inki na
hematolymfopoeticky systém, samci reprodukéni systém a fezaky, naopak ti¢inky na kosti nebyly po
12tydennim obdobi bez podavani reverzibilni. Dale byly u psii na telemetrii zjistény kardiovaskularni
ucinky (prodlouzeni QTc, snizena srdecni frekvence a prodlouzeny RR interval a zvySeny systolicky
krevni tlak) pti >4nédsobné lidské klinické expozici na zaklad¢ Ciax.

Kancerogenita

Palbociklib byl hodnocen z hlediska kancerogenity v 6mésicni studii u transgennich mys$i a ve 2leté
studii u potkanti. Palbociklib nemél kancerogenni ucinek na transgenni mysi pti davkach az

60 mg/kg/den (hladina bez pozorovaného ucinku [NOEL — No Observed Effect Level] byla ptiblizné
1 1nésobkem klinické expozice u ¢lovéka podle AUC). Neoplastické nalezy u potkant souvisejici

s palbociklibem zahrnovaly zvyS$enou incidenci nadorti mikroglie v centralnim nervovém systému u
samci pri davkach 30 mg/kg/den, zatimco u samic nebyly pozorovany zadné neoplastické nalezy pti
davkach az do 200 mg/kg/den. Hodnota NOEL pro kancerogenni t€¢inky souvisejici s palbociklibem
byla 10 mg/kg/den (ptiblizné 2nasobek klinické expozice u ¢lovéka podle AUC) u samcti a

200 mg/kg/den (ptiblizné 4nasobek klinické expozice u ¢lovéka podle AUC) u samic. Vyznam

44



neoplastickych ndlezii u samct potkant pro ¢loveéka neni znam.
Genotoxicita

Palbociklib nebyl v analyze bakterialnich reverznich mutaci (Ames) mutagenni a nevyvolaval
strukturalni chromozomalni aberace v in vitro analyze chromozomalnich aberaci lidskych lymfocyti.

Palbociklib indukoval prostfednictvim aneugenniho mechanizmu vznik mikrojader v ovaridlnich
bunkach kiecika ¢inského in vitro a v kostni dieni samct potkanti pfi davkach > 100 mg/kg/den.
Expozice zvirat pii hladinich bez pozorovaného ucinku na miru aneugenicity byla pfiblizné
7nasobkem lidské klinické expozice podle AUC.

Snizeni fertility

Palbociklib neovlivnil u samic potkana pareni ani fertilitu pfi zadné testované davce az do

300 mg/kg/den (ptiblizné 3ndsobek lidské klinické expozice podle AUC) a ve studiich toxicity po
opakovaném podavani nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky na tkan¢ samic¢ich reprodukénich
organi az do davky 300 mg/kg/den u potkant (pfiblizné Snésobek lidské klinické expozice podle
AUC) a 3 mg/kg/den u pst (pfiblizné 3nasobek lidské klinické expozice podle AUC).

Na zakladé¢ neklinickych nalezi u potkanti a pstl se ma za to, Ze palbociklib ma potencial poskodit
reprodukéni funkei a fertilitu u muza. Nalezy souvisejici s palbociklibem na varlatech, nadvarlatech,
prostaté a semennych vaccich zahrnovaly snizenou hmotnost organi, atrofii nebo degeneraci,
hypospermii, intratubularni bunécné zbytky, snizenou motilitu a hustotu spermii a snizenou sekreci.
Tyto nalezy byly pozorovany u potkanii pii > 9nasobnych expozicich a/nebo u psu pii
subterapeutickych expozicich v porovnani s lidskou klinickou expozici podle AUC. Po 4tydennim
obdobi bez podavani ptipravku u potkani a 12tydennim bez podévani ptipravku u psi byla
pozorovana ¢astecna reverzibilita ucinkd na sam¢i reprodukéni organy. Navzdory témto naleziim na
samcich reprodukcnich organech nebyly patrné zadné ticinky na pateni nebo fertilitu u samciti potkanti
vystavenych hladinam expozice odpovidajicim 13ndsobku lidské klinické expozice podle AUC.

Vyvojova toxicita

Palbociklib je reverzibilni inhibitor cyklin-dependentni kinazy 4 a 6, které jsou ob€ zapojeny do
regulace bunééného cyklu. Proto miize hrozit riziko poskozeni plodu, pokud dojde k pouziti

v téhotenstvi. Palbociklib byl u bezich zvitat fetotoxicky. U potkanti byla pozorovana zvysena
incidence odchylek skeletu (zvySena incidence pfitomnosti Zebra u sedmého kréniho obratle) pfi
davce > 100 mg/kg/den. U potkand byla pii davkach toxickych pro matku 300 mg/kg/den (3nasobek
lidské klinické expozice podle AUC) pozorovana snizena télesna hmotnost plodu a u kralikt bylo pii
davkach toxickych pro matku 20 mg/kg/den (4nasobek lidské klinické expozice podle AUC)
pozorovana zvySena incidence odchylek skeletu, véetn€ malych ¢lankl prstl na predni konceting.
Skutec¢na expozice plodu a prestup pres placentu nebyly zkoumany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Magnesium-stearat

Kyselina jantarova

Potahova vrstva
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Hypromeléza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

v

Cerveny oxid zelezity (E 172) (pouze tablety 75 mg a 125 mg)
Zluty oxid zelezity (E 172) (pouze tablety 100 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.
Uchovavejte v piivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/OPA/A1/PVC/A1 blistrova karta obsahujici 7 potahovanych tablet (1 potahovana tableta
v komtirce). Krabicka obsahuje 21 potahovanych tablet (3 blistrové karty v krabicce) nebo
63 potahovanych tablet (9 blistrovych karet v krabicce).

PVC/OPA/AI/PVC/A1 blistrova karta obsahujici 7 potahovanych tablet (1 potahovana tableta
v komtirce) v kartonovém pouzdru. Krabicka obsahuje 21 potahovanych tablet (3 kartonova pouzdra
v krabicce).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
IBRANCE 75 mg potahované tablety

EU/1/16/1147/010 (21 potahovanych tablet v krabicce)

EU/1/16/1147/011 (63 potahovanych tablet v krabicce)
EU/1/16/1147/016 (21 potahovanych tablet v krabicce)

IBRANCE 100 mg potahované tablety
EU/1/16/1147/012 (21 potahovanych tablet v krabicce)
EU/1/16/1147/013 (63 potahovanych tablet v krabicce)
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EU/1/16/1147/017 (21 potahovanych tablet v krabicce)

IBRANCE 125 mg potahované tablety

EU/1/16/1147/014 (21 potahovanych tablet v krabicce)
EU/1/16/1147/015 (63 potahovanych tablet v krabicce)
EU/1/16/1147/018 (21 potahovanych tablet v krabicce)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. listopadu 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPE(VJNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — 75MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek
63 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/001 (21 tvrdych tobolek)
EU/1/16/1147/007 (63 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

75MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

STITEK LAHVICKY - 75MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/002

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IBRANCE 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - 100MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek
63 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1147/003 (21 tvrdych tobolek)
EU/1/16/1147/008 (63 tvrdych tobolek)

13. CISLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

100MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

STITEK LAHVICKY - 100MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/004

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - 125MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 125 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek
63 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/005 (21 tvrdych tobolek)
EU/1/16/1147/009 (63 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

125MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

STITEK LAHVICKY - 125MG TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje palbociclibum 125 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/006

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — 75MG TABLETY V KRABICCE S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg potahované tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 potahovanych tablet v blistrech
63 potahovanych tablet v blistrech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/010 (21 potahovanych tablet)
EU/1/16/1147/011 (63 potahovanych tablet)

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

75MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg tablety
palbociclibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - 75MG TABLETY V KRABICCE S KARTONOVYMI POUZDRY
S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg potahované tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 potahovanych tablet (3 kartonova pouzdra, kazdé s blistrem se 7 tabletami)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/016

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 75 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA — 75MG TABLETY V KARTONOVEM POUZDRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg potahované tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Piipravek IBRANCE je urcen k peroralnimu podani. Uzivejte ptipravek IBRANCE jednou denné
priblizn¢ ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Polykejte tablety v celku a zapijte sklenici vody. Tablety nekousejte ani nedrt’te. Pied spolknutim
tablety ned¢lte. Pokud je tableta rozlomena, praskla nebo jinak poskozend, nesmi se polykat.

JestliZe jste vynechal(a) davku nebo jste ji vyzvracel(a), uzijte dalsi davku dle planu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Neprestavejte pripravek IBRANCE uzivat, pokud Vam to nefekne 1ékar. Mate-li jakékoli dalsi otazky
tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.
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Tyden: 1 2 3
Tyden: 4 Bez IBRANCE

U tohoto tydenniho baleni
zakrouzkujte vyse tyden 1écby, ve kterém
se v soucasnosti nachazite.

Pripravek IBRANCE zac¢néte uzivat ten
den v tydnu, kdy svij 1ék dostanete.

Davku ptipravku IBRANCE uzivejte
kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vypliite ¢as své denni
davky:

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/016

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 75 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

75MG TABLETY V KARTONOVEM POUZDRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 75 mg tablety
palbociclibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
Tabletu vyjméte vytlaCenim

Tabletu

protlacte

z druhé
strany
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - 100MG TABLETY V KRABICCE S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg potahované tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 potahovanych tablet v blistrech
63 potahovanych tablet v blistrech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

76



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1147/012 (21 potahovanych tablet)
EU/1/16/1147/013 (63 potahovanych tablet)

13. CISLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

100MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg tablety
palbociclibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - 100MG TABLETY V KRABICCE S KARTONOVYMI POUZDRY
S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg potahované¢ tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 potahovanych tablet (3 kartonova pouzdra, kazdé s blistrem se 7 tabletami)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/017

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA — 100MG TABLETY V KARTONOVEM POUZDRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg potahované¢ tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Piipravek IBRANCE je ur€en k peroralnimu podani. Uzivejte ptipravek IBRANCE jednou denné
priblizn¢ ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Polykejte tablety v celku a zapijte sklenici vody. Tablety nekousejte ani nedrt’te. Pied spolknutim
tablety ned¢lte. Pokud je tableta rozlomena, praskla nebo jinak poskozend, nesmi se polykat.

JestliZe jste vynechal(a) davku nebo jste ji vyzvracel(a), uzijte dalsi davku dle planu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Neprestavejte pripravek IBRANCE uzivat, pokud Vam to nefekne 1ékat. Mate-li jakékoli dalsi otazky
tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.
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Tyden: 1 2 3
Tyden: 4 Bez IBRANCE

U tohoto tydenniho baleni
zakrouzkujte vyse tyden 1écby, ve kterém
se v soucasnosti nachazite.

Pripravek IBRANCE zac¢néte uzivat ten
den v tydnu, kdy svij 1ék dostanete.

Davku ptipravku IBRANCE uzivejte
kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vypliite ¢as své denni
davky:

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/017

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 100 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

100MG TABLETY V KARTONOVEM POUZDRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 100 mg tablety

palbociclibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
Tabletu vyjméte vytlacenim

Tabletu

protlacte

z druhé
strany
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - 125MG TABLETY V KRABICCE S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg potahované tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 125 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 potahovanych tablet v blistrech
63 potahovanych tablet v blistrech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1147/014 (21 potahovanych tablet)
EU/1/16/1147/015 (63 potahovanych tablet)

13. CISLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IBRANCE 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

125MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg tablety
palbociclibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - 125MG TABLETY V KRABICCE S KARTONOVYMI POUZDRY
S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg potahované tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 125 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 potahovanych tablet (3 kartonova pouzdra, kazdé s blistrem se 7 tabletami)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/018

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA — 125MG TABLETY V KARTONOVEM POUZDRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg potahované tablety
palbociclibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje palbociclibum 125 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Piipravek IBRANCE je ur€en k peroralnimu podani. Uzivejte ptipravek IBRANCE jednou denné
priblizn¢ ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Polykejte tablety v celku a zapijte sklenici vody. Tablety nekousejte ani nedrt’te. Pied spolknutim
tablety ned¢lte. Pokud je tableta rozlomena, praskla nebo jinak poskozend, nesmi se polykat.

JestliZe jste vynechal(a) davku nebo jste ji vyzvracel(a), uzijte dalsi davku dle planu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Neprestavejte pripravek IBRANCE uzivat, pokud Vam to nefekne 1ékat. Mate-li jakékoli dalsi otazky
tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.
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Tyden: 1 2 3
Tyden: 4 Bez IBRANCE

U tohoto tydenniho baleni
zakrouzkujte vyse tyden 1écby, ve kterém
se v soucasnosti nachazite.

Pripravek IBRANCE zac¢néte uzivat ten
den v tydnu, kdy svij 1ék dostanete.

Davku ptipravku IBRANCE uzivejte
kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vypliite ¢as své denni
davky:

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1147/018

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IBRANCE 125 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

125MG TABLETY V KARTONOVEM POUZDRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IBRANCE 125 mg tablety

palbociclibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
Tabletu vyjméte vytlacenim

Tabletu

protlacte

z druhé
strany
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

IBRANCE 75 mg tvrdé tobolky

IBRANCE 100 mg tvrdé tobolky

IBRANCE 125 mg tvrdé tobolky
palbociclibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek IBRANCE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IBRANCE uZivat
Jak se pripravek IBRANCE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek IBRANCE uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je piipravek IBRANCE a k ¢emu se pouZiva
Piipravek IBRANCE je protinadorovy lécivy piipravek obsahujici IéCivou latku palbociklib.

Palbociklib zpiisobi blokadu proteinti (bilkovin) zvanych cyklin-dependentni kinaza 4 a 6, které
reguluji bunécny rist a déleni. Zablokovanim téchto proteinti se miiZze zpomalit rist nadorovych bunék
a zpomalit progrese Vaseho nddorového onemocnéni.

Pripravek IBRANCE se pouziva k 1é¢b¢ pacientu (pacientek) s urcitymi typy nadorového onemocnéni
prsu (pozitivni hormonalni receptor, negativni receptor typu 2 lidského epidermalniho ristového
faktoru), které se rozsitilo mimo ptivodni nador a/nebo do dal$ich organti. Podava se spole¢né

s inhibitory aromatazy nebo fulvestrantem, které se pouzivaji jako hormonalni protinadorova lécba.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IBRANCE uzivat
NeuZivejte pripravek IBRANCE
- jestlize jste alergicky(a) na palbociklib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).
- Béhem uzivani ptipravku IBRANCE se vyhnéte uzivani ptipravkd, které obsahuji tfezalku
teCkovanou, coz je rostlinny produkt pouzivany k 1é¢b¢ mirné deprese a uzkosti.
Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku IBRANCE se porad’te se svym lékarem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek IBRANCE mtize snizovat pocet Vasich bilych krvinek a oslabovat Vas imunitni systém.
Proto miizete byt béhem uzivani ptipravku IBRANCE vice ohrozen(a) vznikem infekce.
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Pokud zaznamenate znamky nebo pfiznaky infekce, jako jsou zimnice nebo horecka, sdélte to svému
1ékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Béhem 1é¢by budete pravidelné podstupovat krevni testy ke kontrole, zda ptipravek IBRANCE
ovliviiuje Vase krvinky (bilé krvinky, Cervené krvinky a krevni desticky).

Béhem 1écby pripravkem IBRANCE miize dojit k vaznému ¢i zivot ohrozujicimu zanétu plic, ktery
miize vést az k umrti. Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich piiznakt ¢i dojde k jejich zhorSeni,
ihned to sdélte svému lékafi:

e Ztizené dychani nebo dusnost.

e  Suchy kasel.

e Bolest na hrudi.

Déti a dospivajici
Piipravek IBRANCE se nesmi pouzivat u déti nebo dospivajicich (do 18 let).
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek IBRANCE

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek IBRANCE mtize ovliviiovat zpiisob, jakym
pulsobi jiné 1é¢ivé pripravky.

Pfedevsim nasledujici ptipravky mohou zvysSovat riziko nezadoucich ucinki pripravku IBRANCE:
e Lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir a sachinavir pouzivané k 1é¢b¢ infekci
HIV/AIDS.
e Antibiotika klarithromycin a telithromycin pouzivana k 1é€b¢ bakterialnich infekci.
e Vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol a posakonazol pouzivané k 1é¢bé plisnovych infekei.
e Nefazodon pouzivany k 1écbé deprese.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky mohou mit pti podavani s ptipravkem IBRANCE zvysené riziko
nezadoucich 0c¢ink:
e Chinidin obecné pouzivany k 1é¢bé potizi se srdeCnim rytmem.
Kolchicin pouzivany k 1é¢b¢ dny.
Pravastatin a rosuvastatin pouzivané k 1é€bé€ vysokych hladin cholesterolu.
Sulfasalazin pouzivany k 1é€b¢é revmatoidni artritidy.
Alfentanil pouzivany k anestezii (znecitlivéni) pti operaci; fentanyl pouzivany pied zakroky
jako analgetikum (proti bolesti) a také jako anestetikum.
e Cyklosporin, everolimus, takrolimus a sirolimus pouZzivané pii organové transplantaci jako
prevence odmitnuti transplantatu.
e Dihydroergotamin a ergotamin pouzivané k 1écbé migrén.
e Pimozid pouzivany k 1é¢b¢ schizofrenie a chronické psychozy.

Nasledujici 1é¢ivé piipravky mohou snizovat G¢innost piipravku IBRANCE:
e Karbamazepin a fenytoin pouzivané k zastaveni epileptickych zachvatti nebo kieci.
e Enzalutamid k 1é¢b¢ karcinomu prostaty.
e Rifampin pouzivany k 1é¢b¢ tuberkulozy (TBC).
e Trezalka teckovana, rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢bé mirné deprese a uzkosti.

Piipravek IBRANCE s jidlem a pitim

Béhem uZzivani ptipravku IBRANCE se vyvarujte grapefruitli a grapefruitové stavy, protoZze mohou
zvySovat vyskyt nezadoucich t¢inkt pripravku IBRANCE.
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna, neméla byste pripravek IBRANCE uzivat.
Béhem uZzivani ptipravku IBRANCE byste neméla otéhotnét.

Pokud existuje moznost, Ze byste mohla Vy nebo Vase partnerka otéhotnét, proberte se svym Iékafem
otazku antikoncepce.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, které uZivaji tento piipravek, nebo jejich partnefi, musi pouzivat
vhodnou antikoncepci (napf. dvoubariérovou, jako je kondom a pesar). Tuto metodu musi pouzivat
béhem lécby a jesté nejméne 3 tydny po ukonceni 1écby.

Muzi uzivajici tento piipravek, nebo jejich partnerky, musi pouzivat vhodnou antikoncepci (napft.
dvoubariérovou, jako je kondom a pesar). Tuto metodu musi pouzivat béhem 1é¢by a jesté 14 tydnt po
ukonceni 1écby.

Kojeni
Béhem uzivani pripravku IBRANCE nekojte. Neni znamo, zda se piipravek IBRANCE vylucuje do

matefského mléka.

Plodnost
Palbociklib mize snizovat plodnost muzi.

Muzi proto mohou pied zahajenim uzivani ptipravku IBRANCE zvazit uschovani spermatu.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Velmi ¢asty nezaddouci ucinek pripravku IBRANCE je tnava. Pokud se citite neobvykle unaveny(a),
pfi fizeni dopravnich prostiedkii nebo pfi obsluze stroji, bud'te obzvlast’ opatrny(4).

Pripravek IBRANCE obsahuje laktozu a sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu (nachéazejici se v mléce, nebo mléénych vyrobeich). Pokud
Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento pfipravek
uZivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku“.
3. Jak se pripravek IBRANCE uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pripravku IBRANCE je 125 mg jednou denné po dobu 3 tydnti nasledovana

1 tydnem bez uzivani ptipravku IBRANCE. Lékat Vam sdéli, kolik tobolek piipravku IBRANCE
mate uzivat.

Pokud béhem uzivani ptipravku IBRANCE zaznamenate urcité nezadouci t€inky (viz bod 4 ,,Mozné
nezadouci G€inky*), 1ékat Vam miiZe snizit jeho davku nebo ukoncit 1écbu, bud’ docasné, nebo trvale.

Davka muze byt sniZzena na dal$i dostupné sily 100 mg a 75 mg.

Uzivejte piipravek IBRANCE jednou denné pfiblizné ve stejnou dobu, nejlépe spolu s jidlem.
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Polykejte tobolky v celku a zapijte sklenici vody. Tobolky nekousejte ani nedrt'te. Neotevirejte
tobolky.

JestliZe jste uzil(a) vice piripravku IBRANCE, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) pfilis mnoho pfipravku IBRANCE, vyhledejte 1ékare nebo ihned jed'te do
nemocnice. Muze byt nutna akutni 1é¢ba.

Vezmeéte s sebou krabicku a tuto ptibalovou informaci, aby lékat védél, co uzivate.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek IBRANCE

JestliZe jste vynechal(a) davku nebo jste ji vyzvracel(a), uzijte dalsi davku dle planu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat pripravek IBRANCE
Nepftestavejte piipravek IBRANCE uzivat, pokud Vam to nefekne 1ékat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ihned se obrat'te na svého lékate, pokud mate nektery z nasledujicich ptiznakd:
e horecku, zimnici, slabost, dusnost, krvaceni nebo snadnou tvorbu modfin, coz mize byt
znamkou vazné poruchy krve,
e ztizené dychani, suchy kasel nebo bolest na hrudi, coz muze byt znamkou zanétu plic.

Dalsi nezadouci t€inky u ptipravku IBRANCE mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
infekce,
snizeni poctu bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desticek,
pocit inavy,
snizena chut’ k jidlu,
zanét ust a rth (stomatitida), pocit na zvraceni, zvraceni, prijem,
vyrazka,
vypadavani vlasi,
slabost,
horecka,
abnormality v jaternich testech,
sucha kize.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
horecka s poklesem poctu bilych krvinek (febrilni neutropenie),
rozmazané vidéni, zvysené slzeni, suché oko,
zména vnimani chuti (dysgeuzie),
krvaceni z nosu.

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
Zanét kiize zptisobujici ¢ervena Supinata loziska, ktery se mize vyskytovat spole¢né s bolesti
v kloubech a horeckou (kozni lupus erythematodes [CLE]).
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HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékafi, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek IBRANCE uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiéce za
,Pouzitelné do:* nebo na blistru za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uveden¢ho mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je obal poSkozeny nebo jevi zndmky manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek IBRANCE obsahuje

- Lécivou latkou je palbociclibum. IBRANCE tvrdé tobolky se dodéavaji v riiznych silach:
- IBRANCE 75 mg tvrda tobolka: jedna tobolka obsahuje palbociclibum 75 mg.
- IBRANCE 100 mg tvrda tobolka: jedna tobolka obsahuje palbociclibum 100 mg.
- IBRANCE 125 mg tvrda tobolka: jedna tobolka obsahuje palbociclibum 125 mg.

- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tobolky: mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktozy, sodna stl karboxymethyl$krobu
(typ A), koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat.
Tobolky: zelatina, cerveny oxid Zelezity (E 172), Zluty oxid zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E
171).
Potiskovy inkoust: $elak, oxid titani¢ity (E 171), koncentrovany roztok amoniaku (28% roztok),
propylenglykol, simetikon (viz bod 2 ,,Ptipravek IBRANCE obsahuje laktozu a sodik®).

Jak pripravek IBRANCE vypada a co obsahuje toto baleni

- Pfipravek IBRANCE 75 mg je dodavén jako neprihledné, tvrdé tobolky se svétle oranzovym
télem (bile vytisténo ,,PBC 75%) a svétle oranzovym vickem (bile vytisténo ,,Pfizer®).

- Pripravek IBRANCE 100 mg je dodavan jako neprihledné, tvrdé tobolky se svétle oranzovym
télem (bile vytisténo ,,PBC 100°) a karamelovym vickem (bile vytisténo ,,Pfizer®).

- Pfipravek IBRANCE 125 mg je dodavan jako neprihledné, tvrdé tobolky s karamelovym télem
(bile vytisténo ,,PBC 125%) a karamelovym vickem (bile vytisténo ,,Pfizer).

Piipravek IBRANCE 75 mg, 100 mg a 125 mg je k dispozici je v blistrech po 21 nebo 63 tvrdych
tobolkach a v plastovych lahvich s 21 tobolkami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

IBRANCE 75 mg potahované tablety

IBRANCE 100 mg potahované tablety

IBRANCE 125 mg potahované tablety
palbociclibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek IBRANCE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IBRANCE uZivat
Jak se pripravek IBRANCE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek IBRANCE uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je piipravek IBRANCE a k ¢emu se pouZiva
Piipravek IBRANCE je protinddorovy lécivy ptipravek obsahujici 1é€ivou latku palbociklib.

Palbociklib zpiisobi blokadu proteinti (bilkovin) zvanych cyklin-dependentni kinaza 4 a 6, které
reguluji bunécny rist a déleni. Zablokovanim téchto proteinti se miiZze zpomalit rist nadorovych bunék
a zpomalit progrese Vaseho nddorového onemocnéni.

Pripravek IBRANCE se pouziva k 1é¢b¢ pacientii (pacientek) s urcitymi typy nadorového onemocnéni
prsu (pozitivni hormonalni receptor, negativni receptor typu 2 lidského epidermalniho ristového
faktoru), které se rozsifilo mimo ptivodni nador a/nebo do dalSich organti. Podava se spole¢né

s inhibitory aromatazy nebo fulvestrantem, které se pouzivaji jako hormondlni protinadorova lécba.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IBRANCE uzivat
Neuzivejte pripravek IBRANCE
- jestlize jste alergicky(4) na palbociklib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).
- Béhem uzivani ptipravku IBRANCE se vyhnéte uzivani ptipravkd, které obsahuji tfezalku
teCkovanou, coz je rostlinny produkt pouzivany k 1é¢b¢ mirné deprese a uzkosti.
Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku IBRANCE se porad’te se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek IBRANCE mtize snizovat pocet Vasich bilych krvinek a oslabovat Vas imunitni systém.
Proto mizete byt béhem uzivani ptipravku IBRANCE vice ohrozen(a) vznikem infekce.
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Pokud zaznamenate znamky nebo pfiznaky infekce, jako jsou zimnice nebo horecka, sdé€lte to svému
1ékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Béhem 1é¢by budete pravidelné podstupovat krevni testy ke kontrole, zda ptipravek IBRANCE
ovliviiuje Vase krvinky (bilé krvinky, Cervené krvinky a krevni desticky).

Béhem 1écby pripravkem IBRANCE miize dojit k vaznému ¢i zivot ohrozujicimu zanétu plic, ktery
miize vést az k umrti. Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich piiznakt ¢i dojde k jejich zhorSeni,
ihned to sdélte svému lékafi:

e Ztizené dychani nebo dusnost.

e  Suchy kasel.

e Bolest na hrudi.

Déti a dospivajici
Piipravek IBRANCE se nesmi pouzivat u déti nebo dospivajicich (do 18 let).
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek IBRANCE

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek IBRANCE mtize ovliviiovat zpiisob, jakym
pulsobi jiné 1é¢ivé pripravky.

Pfedevsim nasledujici ptipravky mohou zvySovat riziko nezadoucich u¢inka ptipravku IBRANCE:
e Lopinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir a sachinavir pouzivané k 1é¢b¢ infekci
HIV/AIDS.
e Antibiotika klarithromycin a telithromycin pouzivana k 1é€b¢€ bakteridlnich infekci.
e Vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol a posakonazol pouzivané k 1écbé plisnovych infekei.
e Nefazodon pouzivany k 1écbé deprese.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky mohou mit pti podavani s ptipravkem IBRANCE zvysené riziko
nezadoucich 0c¢ink:
e Chinidin obecné pouzivany k 1é¢bé potizi se srdeCnim rytmem.
Kolchicin pouzivany k 1é¢b¢ dny.
Pravastatin a rosuvastatin pouzivané k 1é€bé€ vysokych hladin cholesterolu.
Sulfasalazin pouzivany k 1é€b¢é revmatoidni artritidy.
Alfentanil pouzivany k anestezii (znecitlivéni) pfi operaci; fentanyl pouzivany pied zakroky
jako analgetikum (proti bolesti) a také jako anestetikum.
e Cyklosporin, everolimus, takrolimus a sirolimus pouZzivané pii organové transplantaci jako
prevence odmitnuti transplantatu.
e Dihydroergotamin a ergotamin pouzivané k 1é¢bé migrény.
e Pimozid pouzivany k 1é¢b¢ schizofrenie a chronické psychozy.

Nasledujici 1é¢ivé piipravky mohou snizovat G¢innost piipravku IBRANCE:
e Karbamazepin a fenytoin pouzivané k zastaveni epileptickych zachvatti nebo kieci.
e Enzalutamid k 1é¢b¢ karcinomu prostaty.
e Rifampin pouzivany k 1é¢b¢ tuberkulozy (TBC).
e Trezalka teckovana, rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢bé mirné deprese a uzkosti.

Piipravek IBRANCE s jidlem a pitim
Tablety ptipravku IBRANCE lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Béhem uzivani pripravku IBRANCE se vyvarujte grapefruitii a grapefruitové §tavy, protoZze mohou

zvySovat vyskyt nezadoucich ucinkt ptipravku IBRANCE.
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna, neméla byste pripravek IBRANCE uzivat.
Béhem uZzivani ptipravku IBRANCE byste neméla otéhotnét.

Pokud existuje moznost, Ze byste mohla Vy nebo Vase partnerka otéhotnét, proberte se svym lékatem
otazku antikoncepce.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, které uZivaji tento piipravek, nebo jejich partnefi, musi pouzivat
vhodnou antikoncepci (napf. dvoubariérovou, jako je kondom a pesar). Tuto metodu musi pouzivat
béhem 1écby a jesté nejméne 3 tydny po ukonceni lécby.

Muzi uzivajici tento piipravek, nebo jejich partnerky, musi pouzivat vhodnou antikoncepci (napft.
dvoubariérovou, jako je kondom a pesar). Tuto metodu musi pouzivat béhem 1é¢by a jesté 14 tydnt po
ukonceni 1écby.

Kojeni
Béhem uzivani pripravku IBRANCE nekojte. Neni znamo, zda se piipravek IBRANCE vylucuje do

matefského mléka.

Plodnost
Palbociklib mize snizovat plodnost muzi.

Muzi proto mohou pied zahajenim uzivani ptipravku IBRANCE zvazit uschovani spermatu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Velmi ¢asty nezaddouci ucinek pripravku IBRANCE je tnava. Pokud se citite neobvykle unaveny(a),
pfi fizeni dopravnich prostiedkii nebo pfi obsluze stroji, bud'te obzvlast’ opatrny(4).

3. Jak se pripravek IBRANCE uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pripravku IBRANCE je 125 mg jednou denné po dobu 3 tydnti nasledovana

1 tydnem bez uzivani ptipravku IBRANCE. Lékai Vam sdéli, kolik tablet ptipravku IBRANCE mate
uZivat.

Pokud béhem uzivani ptipravku IBRANCE zaznamenate urcité nezadouci ti€inky (viz bod 4 ,,Mozné
nezadouci ucinky*), 1ékai Vam mtize snizit jeho davku nebo ukoncit 1écbu, bud’ docasné, nebo trvale.
Davka miiZze byt snizena na dal$i dostupné sily 100 mg a 75 mg.

Uzivejte piipravek IBRANCE jednou denné ptiblizné ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Polykejte tablety v celku a zapijte sklenici vody. Tablety nekousejte ani nedrt'te. Pfed spolknutim
tablety ned¢lte. Pokud je tableta rozbita, praskla nebo jinak poskozena, nesmi se polykat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku IBRANCE, nez jste mél(a)
JestliZe jste uzil(a) ptilis mnoho pripravku IBRANCE, vyhledejte 1ékafe nebo ihned jed’te do

nemocnice. MliZe byt nutné akutni 1écba.

104



Vezmeéte s sebou krabicku a tuto pribalovou informaci, aby lékat védél, co uzivate.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek IBRANCE

Jestlize jste vynechal(a) davku nebo jste ji vyzvracel(a), uzijte dalsi davku dle planu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat pripravek IBRANCE
Neptestavejte piipravek IBRANCE uzivat, pokud Vam to nefekne 1ékaf.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ihned se obrat'te na svého 1ékate, pokud mate néktery z nasledujicich ptiznaku:
e horecku, zimnici, slabost, dusnost, krvaceni nebo snadnou tvorbu modfin, coz muze byt
znamkou vazné poruchy krve,
e ztizené dychani, suchy kasel nebo bolest na hrudi, coz mize byt znamkou zanétu plic.

Dalsi nezadouci u¢inky u ptipravku IBRANCE mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
infekce,
snizeni poctu bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desticek,
pocit tnavy,
snizend chut’ k jidlu,
zanét ust a rth (stomatitida), pocit na zvraceni, zvraceni, prijem,
vyrazka,
vypadavani vlasi,
slabost,
horecka,
abnormality v jaternich testech,
sucha kuze.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
horecka s poklesem poctu bilych krvinek (febrilni neutropenie),
rozmazané vidéni, zvySené slzeni, suché oko,
zmeéna vnimani chuti (dysgeuzie),
krvaceni z nosu.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
Zanét ktize zpusobujici Cervena Supinaté loziska, ktery se mize vyskytovat spole¢né s bolesti
v kloubech a horeckou (kozni lupus erythematodes [CLE]).

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékafi, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V.
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Nahlasenim nezadoucich ucinkii muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek IBRANCE uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do:*
nebo na blistru za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete, Ze je obal poSkozeny nebo jevi znamky manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek IBRANCE obsahuje

- Lécivou latkou je palbociclibum. IBRANCE potahované tablety se dodavaji v riiznych silach:
- IBRANCE 75 mg potahovana tableta: jedna tableta obsahuje palbociclibum 75 mg.
- IBRANCE 100 mg potahovana tableta: jedna tableta obsahuje palbociclibum 100 mg.
- IBRANCE 125 mg potahovana tableta: jedna tableta obsahuje palbociclibum 125 mg.

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, koloidni bezvody oxid kfemicity, krospovidon,
magnesium-stearat, kyselina jantarova.
Potahova vrstva: hypromelodza (E 464), oxid titanicity (E 171), triacetin, hlinity lak indigokarminu
(E 132), cerveny oxid Zelezity (E 172) (pouze tablety 75 mg a 125 mg), zluty oxid zelezity (E 172)
(pouze tablety 100 mg).

Jak pripravek IBRANCE vypada a co obsahuje toto baleni

- Pripravek IBRANCE 75 mg je dodavan jako kulaté, svétle fialové potahované tablety s napisem
,,Pfizer” na jedné strané a ,,PBC 75 na stran¢ druhé.

- Pfipravek IBRANCE 100 mg je dodévan jako ovalné, zelené potahované tablety s napisem
»Pfizer” na jedné stran¢ a ,,PBC 100* na stran¢ druhé.

- Pripravek IBRANCE 125 mg je dodavan jako ovalné, svétle fialové potahované tablety s napisem
»Pfizer” na jedné stran¢ a ,,PBC 125 na stran¢ druhé.

Pripravek IBRANCE 75 mg, 100 mg a 125 mg je k dispozici v blistrovych balenich po 21 nebo
63 tabletach v krabicce.

Pripravek IBRANCE 75 mg, 100 mg a 125 mg je k dispozici v blistrovych kartach se 7 tabletami

(1 tableta v komurce) v kartonovém pouzdru. Jedna krabicka obsahuje 21 tablet (3 kartonova pouzdra
v krabicce).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
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Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstitte Freiburg
Mooswaldallee 1
79090 Freiburg
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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